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Выход настоящего руководства является очень своевременным и 
отвечает насущным потребностям быстро развивающейся и постоян- 
но совершенствующейся клинической психофармакологии. 

Со времени издания нескольких прежних руководств по терапии 
психически больных (последнее вышло в 1988 г.) арсенал средств и 
методов лечения существенно изменился. За истекшие годы были 
синтезированы и прошли углубленную и разностороннюю клиничес- 
кую проверку десятки новых психотропных средств, часть которых 
обладает в определенной мере иными механизмами влияния. Таким 
образом, постепенно осуществляется продвижение к давно прокла- 
мируемой, но вряд ли осуществимой в полной мере в предвидимом 
будущем, цели - созданию широкого спектра фармакоагентов, позво- 
ляющих применять лекарства, строго ориентированные на ту или 
иную форму психической патологии. 

Большой прогресс произошел в области фармакотерапии депрес- 
сий. Было введено в практику новое поколение антидепрессантов, 
селективно блокирующих пресинаптический захват серотонина и 
обнаруживших особый спектр психотропной активности. Для анти- 
депрессантов были разработаны некоторые новые показания, выхо- 
дящие из круга исключительно аффективной патологии. И, наконец, 
успехи биологической психофармакологии позволили более глубоко 
проникнуть в сущность механизмов нейрохимического действия 
антидепрессантов и связать отдельные стороны этого воздействия с 
определенными клиническими эффектами. 

Поэтому появление практически ориентированного руководства, 
подробно освещающего вопросы клинического применения совре- 
менных антидепрессантов, необходимо считать весьма актуальным. 

К несомненным его достоинствам следует отнести развернутые 
сведения о фармакодинамике и фармакокинетике антидепрессантов. 
Эта информация, достаточно полно изложенная на языке, понятном 
для практических врачей, создает необходимую основу для обосно- 
ванного выбора адекватной терапии депрессий. 

Думается, что настоящее издание должно послужить неким исход- 
ным прототипом создания нового монографического труда по психо- 
фармакотерапии, соответствующего современному этапу развития 
психиатрии и психофармакологии. 


Профессор Р.Я.Вовин 
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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Депрессия (печальное, тоскливое или угнетенное настроение) 
преимущественно является нормальной человеческой эмоцио- 
нальной реакцией на стрессовые события, разочарования и 
утраты в жизни. Ее не следует путать с депрессией - тяжелым 
душевным заболеванием аффективной сферы, преимуществен- 
но эндогенной природы. Последние эпидемиологические иссле- 
дования показывают, что каждому восьмому человеку хотя бы 
раз в течение жизни в связи с депрессией требуется проведение 
специальной антидепрессивной или тимоаналептической ле- 
карственной терапии. В 60% случаев наблюдаются повторные 
эпизоды и течение приобретает хронический рецидивирующий 
характер. Депрессия причиняет сильнейшие психологические, 
эмоциональные и физические страдания, которые существенно 
снижают качество жизни больного, уровень его семейной, 
социальной и трудовой адаптации, а нередко приводят к инва- 
лидизации. Депрессия часто сопутствует соматическим заболе- 
ваниям и всегда осложняет их прогноз. Но самым страшным 
последствием депрессии является суицид, который совершают 
около 15% больных. Поэтому смертность среди депрессивных 
больных лишь немного уступает смертности при сердечно- 
сосудистых заболеваниях. Депрессия наносит также огромный 
материальный ущерб обществу в целом. 

Несмотря на то, что депрессия является психическим рас- 
стройством, две трети случаев не попадают в поле зрения 
психиатра и наблюдаются врачами общей медицинской прак- 
тики. От 5 до 8% от общего потока поликлинических больных 
составляют случаи выраженной депрессии. Другой парадокс 
нашего времени заключается в том, что хотя это тяжелое 
заболевание хорошо лечится антидепрессантами, которые с 
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уже более 40 лет, только каждый 
познается врачами и только каждому четвер- 


успехом применяются вот 
третий случай рас 
тому больному назначается адекватное лечение. 

Современный этап фармакотерапии депрессии характеризу- 
ется несколькими особенностями. 

Во-первых, существенно видоизменилась клиника и течение 
депрессий. Появилось большое количество атипичных, стер- 
тых и скрытых форм с подострым затяжным течением, которые 
бывает нелегко распознать, чтобы назначить адекватную 
терапию. 

Во-вторых, большая часть таких больных встречается в амбу- 
латорной и соматической практике, куда в настоящее время 
переносится основная тяжесть лечебного процесса. Огромное 
значение в этой связи приобретает разработка методов вторич- 
ной фармакопрофилактики депрессий и подготовка врачей 
общей практики по диагностике депрессий и приобретению 
навыков адекватной тимоаналептической терапии. 

В-третьих, появилось большое количество случаев, когда 
применение ранее действенных антидепрессантов при повтор- 
ных обострениях уже не дает прежнего эффекта и для его 
достижения требуется введение в систему терапии новых пре- 
паратов или средств, повышающих чувствительность организ- 
ма, т.е. проведение мероприятий по преодолению терапевти- 
ческой резистентности. 

Четвертая особенность заключается в том, что появилось 
большое количество новых препаратов, которые хотя и не 
превосходят по общей эффективности классические антидеп- 
рессанты, но обладают рядом существенных отличий, в час- 
тности большей избирательностью действия и лучшей перено- 
симостью. Однако, предлагаемые фирмами-разработчиками 
почти универсальные показания к применению и сравнитель- 
ная эффективность при различных депрессивных состояниях 
нуждаются в дополнительной объективной о 

Пятой особенностью является обнаружен 
препаратов новых показаний. Например, почти забытые в 
ми ингибиторы МАО оказались более эффективны, чемт ами» 
лические антидепрессанты при атипичных депрессиях и 
сивно-фобических расстройствах, а  трицикли сес- 
антидепрессанты (кломипрамин, имипрамин) стали с ческие 
применяться при паническом расстройстве. ереиния 
тибе произошли в системати- 

. ре новый пересмотр МКБ- 

10 опирается в диагностике депрессий на операциона 
критерии, непривычные для наших психиатров. иж льные 
выделены новые, неизвестные у нас ранее месса того, 
ческие 


ценке и изучении. 
ие у ряда старых 
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категории (например, дистимия, атипичная депрессия, боль- 
шой депрессивный эпизод, сезонные депрессии, депрессивное 
расстройство адаптации ит.д.), требующие применения особых 
терапевтических подходов. 

В-седьмых, значительный прогресс наблюдается в. области 
изучения механизмов действия антидепрессантов и патогенеза 
депрессии. В частности, определена сравнительная сила влия- 
ния отдельных препаратов на пресинаптический захват того 
или иного нейромедиатора или блокирующего влияния на тот 
или иной тип рецепторов, что позволило синтезировать препа- 
раты с заданными клиническими свойствами и, в первую 
очередь, значительно повысить их физиологическую переноси- 
мость и избежать нежелательных лекарственных взаимодейст- 
вий. Появились новые способы дифференцированного клинико- 
биологического прогноза эффективности тимоаналептической 
терапии. 

Изложение всей этой новой информации в доступном для 
практического врача виде с целью повышения эффективности 
терапии и облегчения страданий больных депрессией, являю- 
щейся одним из самых тяжелых и распространенных психичес- 
ких расстройств, служило главным мотивом настоящей рабо- 
ты. 

Клинические аспекты фармакологического действия (сравнитель- 
ные фармакодинамические и фармакокинетические свойства) и 
общие вопросы практического применения антидепрессантов (ос- 
новные принципы тимоаналептической терапии и прогноз эффек- 
тивности, классификация и сравнительные спектры психотропной 
активности, побочные эффекты и лекарственные взаимодействия), 
а также частное описание особенностей действия отдельных препа- 
ратов и их клинического применения по различным показаниям 
(при разных вариантах депрессий, а также при других психических 
и соматических расстройствах) явилось предметом обобщения дан- 
ных литературы, материалов многолетних исследований, проводи- 
мых в отделе терапии психических заболеваний Московского НИИ 
психиатрии МЗ РФ под руководством профессора Г. Я. Авруцкого, 
и собственного опыта лечебной и консультативной работы в Москов- 
ской городской клинической больнице №4 им. П. Б. Ганнушкина. 
Общение на лекциях и семинарах с практическими психиатрами из 
разных регионов России, их вопросы, поддержка и обсуждение 
некоторых положений убеждают в необходимости такого обобще- 
ния и систематизированного изложения в виде отдельного руковод- 
ства, которое должно послужить справочным пособием по примене- 

нию современных антидепрессантов не только специалистам 
психоневрологического профиля, но и врачам общей практики. 

Автор выражает искреннюю признательность старшему науч- 
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——————— и ПППЫЫЫЫЫЫЫыЫЫоЪъъъъБ————— 
ному сотруднику отдела терапии психических заболеваний 
Московского НИИ психиатрии МЗ МП РФ, кандидату медицин. 
ских наук В. В. Калинину, который предоставил материалы 
собственных исследований и принимал участие в написании 
разделов, касающихся лечения тревожных и обсессивно-фоби. 
ческих расстройств, а также моим коллегам - научным сотруд- 
никам Е. Г. Костюковой и М. В. Кузавковой за тез 
помощь и лаборантам Р. П. Гордеевой и Ю. В. Ивановой, 
которые без устали перепечатывали черновые и исправленные 
варианты рукописи. 

Книга не смогла бы увидеть свет без спонсорской поддержки 
немецкой фирмы А\/Ои дружеского участия ее представителя 
Р.Р. Самигуллина. 

Я также нахожусь в неоплатном долгу перед родными и 
близкими мне людьми, которые всячески поддерживали меня 


в период написания этой книги, но были лишены моей поддер- 
жки и внимания. 








ВВЕДЕНИЕ 


В течение своей уже более чем 40-летней истории психотропные 
средства постепенно заняли свое истинное, достойное место 
среди других способов лечения психически больных, включая иси- 
хотерапию и нелекарственные методы. Несмотря на отсутствие 
синтеза новых, существенно более эффективных средств, психофар- 
макотерапия в настоящее время является наиболее распространен- 
ным в мире способом лечения душевных заболеваний. В отличие от 
других методов биологической терапии, она носит действительно 
массовый и повседневный характер. По данным ВОЗ, около одной 
трети взрослого населения развитых стран принимают психофарма- 
кологические препараты. Это связано не только с достаточно 
высокой их эффективностью, но и с простотой и гибкостью их 
применения. 

Именно благодаря успехам психофармакотерапии лечение психи- 
ческих заболеваний, включая тяжелые и хронические формы, ока- 
залось возможным во внебольничных условиях, а содержание боль- 
ных в психиатричских лечебницах стало приближаться к 
общемедицинским нормам. Перенос центра тяжести терапевтичес- 
кого процесса в амбулаторную практику позволил более успешно 
сочетать фармакотерапию с социо-реабилитационными и психотера- 
певтическими методами воздействия, обеспечивая тем самым един- 
ство биологического и психосоциального подходов в лечении и не 
нарушая привычных для больного межперсональных связей. В 
дальнейшем психотропные средства уверенно перешагнули порог 
психиатрических клиник и амбулаторий и стали активно приме- 
няться врачами общесоматической сети. Специальные исследования 
обнаружили, что в их применении нуждается около трети больных 
районных поликлиник. Большую роль в этом процессе сыграло 
открытие и широкое внедрение в практику антидепрессантов. 





` 


16 


алепт > 
В настоящее время под антидепрессантами, или фито — ">. 
ми, понимают препараты с преимущественным а 


вный аффект. 

патологически сниженное ме аси орон 
Эйфоризирующим эффектом они не орладаю"» остимуляторами 
повышения настроения не вызывают. Вместе с псих 

,, ействия (ноотропами) они 
и препаратами нейрометаболического д КегР., 1961) 
относятся к классу психоаналептиков (Пе]ауР., РешкегР., ‚т.е. 
средств, активирующих психическую деятельность, и составляют 
одну из наиболее представительных и динамично развивающихся 
групп психотропных средств. 

До конца 50-х годов не существовало широко распространенного 
фармакологического способа лечения депрессий. Амфетамины при- 
менялись у больных с выраженной психомоторной заторможен- 
ностью, а опиаты, бромиды или барбитураты - при ажитированных 
формах. Успехи такой терапии были весьма скромными по сравне- 
нию с достаточно высокоэффективной электросудорожной терапией 
(Серейский М. Я., 1949 и др.). 

В середине 50-х годов при лечении больных туберкулезом ипрониа- 
зидом была подмечена его способность улучшать настроение и активи- 
зировать психомоторную сферу (В]ось В. С. с соавт., 1954). Первое 
клиническое использование антидепрессантов в психиатрической прак- 
тике относится к тому же периоду, что и нейролептиков и началось с 
практически одновременного применения ипрониазида (Сгапе С. Е., 
1956; Кет М. Ъ., 1958), относящегося к ингибиторам моноаминоокси- 
дазы (МАО), и имипрамина (Кирл В., 1957), предложенного вначале в 
качестве антипсихотика вследствие его структурного сходства с моле- 
кулой хлорпромазина (аминазина) и явившегося родоначальником 
группы трициклических антидепрессантов. Хотя открытие у этих 
препаратов стимулирующих и улучшающих патологически сниженное 


настроение свойств произошло случайным образом и носило эвристи- 
ческий характер, оно, как часто бывает в наук 


эндогенного спектра, является применени 
антидепрессантов: трициклических и ингибиторов МАО Е в 
зываются эффективными в 60-70% случаев. Эта  лассифи орые ока: 
ялась, хотя и не является удачной, т.к. смешивает деление жы>:;- в 
кой структуре и механизмам действия. В последующем оны 
также атипичные по химическому строению препараты четь оявилис 

ческой, а затем моно- и бициклической структуры, при трехцикли- 
из них (например, пиразидол) обнаружи И ить чем некоторые 
ингибировать МАО и обратный захват мо > одновременно 


ноаминов. 
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Появление специфических тимоаналептических средств, несомнен- 
но, совершило переворот в терапии депрессий, и большинство боль- 
ных в настоящее время могут лечиться амбулаторно, а электросудо- 
рожная терапия стала применяться лишь в исключительных, особо 
тяжелых или особо резистентных случаях. 

Необходимость совершенствования тимоаналептической терапии и 
ее широкое применение во многом связаны с высокой распространен- 
ностью и многообразием форм депрессий, а также тяжестью заболе- 
вания. Депрессиями страдает около 5% населения в мире, при этом 
риск заболевания в течение жизни составляет около 20% (Созфае 
ЗПуа 4. А., 1993). Около 20-25% женщин и 7-12% мужчин, по 
данным ВОЗ, хотя бы раз в жизни перенесли депрессивный эпизод, 
при этом почти трети из них потребовалось проведение лечения в 
условиях стационара. Почти две трети заболевших дают рецидивы, 
тяжелые депрессии в 10-15% случаев завершаются суицидом, поэто- 
му общая смертность при них близка к показателям при сердечно- 
сосудистых заболеваниях. 60% всех самоубийств совершают больные 
депрессией. Материальный ущерб обществу от заболеваемости деп- 
рессией, включая непрямые потери от утраты трудоспособности, в 
США ежегодно составляет 16 миллиардов долларов (Оергезз1оп 
Си1деПпе Рапе!, 1993). Ущерб, причиняемый депрессией личности, в 
виде душевных мук, страдания, боли, семейной и социальной деза- 
даптации, не поддается оценке. 

Клинические и терапевтические достижения последних лет внесли 
определенные изменения в психиатрическую диагностику и сущес- 
твенно расширили круг расстройств, относимых к депрессивному 
спектру. Оказалось, что типичные случаи составляют только около 
10% депрессивных больных, а основная масса протекает в виде 
стертых, атипичных, амбулаторных форм или ввиде так называемых 
скрытых (маскированных) депрессий. По данным В. Г. Остроглазова 
(1988), маскированные депрессии составляют около 30% больных 
общей поликлинической практики с неустановленными соматичес- 
кими диагнозами. Почти половина больных депрессиями не обраща- 
ются вообще за помощью к врачу, 80% лечатся у врачей общей 
практики, предъявляя лишь соматические жалобы. Применение 
антидепрессантов оказалось эффективным у большинства этих боль- 
ных, что позволило по-новому взглянуть на патогенез многих психо- 
соматических расстройств. > 

Помимо соматизированных депрессий, показания к тимоаналепти- 
ческой терапии в последнее время были существенно расширены за 
счет таких состояний, как псевдодементные депрессии старческого 
возраста, сложные депрессивно-бредовые синдромы в рамках ен 
рении, дистимии, тревожно-депрессивные расстройства, периоди- 


ческие дипсомании. Несмотря на свое название, в последние 
» точно высокая эффективность 


годы обнаружилась также доста 
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психосоматических заболеваний (синд. 

антидепрессантов при ряде 

то кишечника, пептическая язва, астма, 
ром раздражения толето б ких и панических 
нейродермиты и др.), обсессивно-фобичес подало: рас- 
стройствах, включая агорафобию; нервной анорекс вн улимии, 
нарколенсии, разнообразных болевых синдромах (вклю мк. = 
кардиалгии, диабетические, радикулитные и онкологические ада 
вегето-диэнцефальных кризах, энурезе, г иперкинетических нарушще._ 
ниях (синдром дефицита внимания) у детей, синдроме хронической 
усталости и т.д.. Механизм действия тимоаналептиков при всех этих. 
состояниях недостаточно ясен и, по-видимому, связан не столНВЯ с | 
воздействием на гипотетическое первичное депрессивное расстройет. | 
во, проявляющееся различными масками или эквивалентами, вслед. 
ствие алекситимических нарушений, сколько с поливалентностью 
биологического действия самих препаратов. 

Существенный прогресс был достигнут в первичном фармакологи- 
ческом изучении действия антидепрессантов, в частности, благодаря | 
появлению радиоизотопной техники рецепторного связывания. Зна- 
ние силы воздействия препарата на те или иные нейрорецепторы 
позволяет уже на ранних этапах фармакологического скрининга 
достаточно точно прогнозировать определенные клинические эффек- 
ты, в том числе побочные явления или лекарственные взаимодейст- 
вия, и создавать антидепрессанты с "заданным" спектром психотроп: | 
ных, неиротропных и соматотропных свойств. 

На сегодняшний день в мире применяется около ста препара- 
тов с тимоаналептическоийи активностью, большинство из них 
зарегистрировано и у нас в стране. В связи с переходом к 
рыночной экономике в аптеках стали все чаще появляться 
малознакомые или совсем неизвестные ранее средства, реклам- 
ные проспекты которых сообщают об очень высокой или почти 
универсальной их эффективности при депрессиях. Разобраться 
в этом не просто. Отсутствие объективной сравнительной ин- 
формации, нередкие ошибки в показаниях и методике приме- 
нения и, как леди ЕЬ отсутствие должного результата вызы- 
вают определенный негативизм к новым п 
практических врачей. 

Новое поколение антидепрессантов стало 
большей быстротой и избирательностью де 
безопасностью применения (отсутствие серд: 


я ечно-сосудист ы 
нолитических побочных явлений). Появление вы п рик 
со 


селективностью действия нату или иную нейроме диаторную систему 
(норадренергическую, серотонинергическую, дофамине Е 

даже ГАМК-ергическую), натот или иной тип прегили = ческую и 
ческих рецепторов, тот или иной разруш ани нс стсинапти 
фермент (например, моноаминооксидазу типа А. ромедиатор 


ы или типа 
расширило‘ набор терапевтических возможностей с марс 
овысило 


р т 


репаратам среди 


действительно обладать 
иствия и более высокой 
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безопасность ле чения 10 Е на пато- 
генез аффективных рас‹ гв в целом, а также дало в руки 
клин ов дополнительный инструмент для тонкого анализа пси- 
хоп: гической структуры депрессий. 

Несмотря на значительные успехи, проблема фармакотерапии деп- 
рессий еще далека от разрешения. Клиническая практика и много- 
численные сравнительные исследования показывают, что вновь син 
тезируемые препараты в целом неоказываются более эффективными, 
чем классические антидепрессанты. Более того, неблагоприятные 
тенденции современного патоморфоза психических заболеваний при- 
вели не только к видоизменению клинической картины депрессий, в 
том числе к появлению большого числа атипичных, стертых и 
скрытых форм, но и к изменению самого течения заболевания с 
укорочением ремиссий и частым присутствием в них флюктуирую- 
щей дистимитической симптоматики. Если в 1945 году 80% больных 
депрессивными заболеваниями выздоравливали, то в конце 70-х 
годов у 30% женщин и 10% мужчин течение депрессий приобрело 
хронический характер (Геу1т 5., 1986). Такие затяжные депрессии с 
трудом поддаются лечению. Поэтому поиск путей оптимизации 
психофармакотерапии депрессий, повышение ее эффективности, 
проведение нешаблонной, патогенетически и клинически обоснован- 
ной тимоаналептической терапии с индивидуальным подходом к 
выбору того или иного антидепрессанта являются на современном 
этапе важнейшим условием успешной врачебной практики. 
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МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ И КЛИНИЧЕСКАЯ 
ФАРМАКОЛОГИЯ АНТИДЕПРЕССАНТОВ 








Большинство фармакологических эффектов антидепрессантов и их 
лекарственных взаимодействий происходит на уровне синаптичес- 
кой нейропередачи. Ингибиторы МАО блокируют метаболические 
пути разрушения нейромедиаторов (норадреналина, серотонина, до- 
фамина), а трициклические антидепрессанты, их обратный захват 
(реаптейк) пресинаптической мембраной (механизм реаптейка в нор- 
ме предотвращает гиперстимуляцию рецепторов постсинаптической 
мембраны). Итогом этого в обоих случаях является повышение 
содержания свободных нейромедиаторов в синаптической щели, 
вследствие чего продолжительность и интенсивность их возбуждаю- 
щего воздействия на постсинаптическую мембрану повышается. 

Первые теории, объясняющие лечебное действие трициклических 
антидепрессантов, основывались исключительно на пресинаптичес- 
ком уровне воздействия этих веществ. В качестве биохимической 
причины развития депрессии выдвигался дефицит нейромедиатора 
либо в норадренергических синапсах, либо в серотонинергических 
(ЗсБИаКгаи& 4. Г., 1965; Сорреп А., 1967, Лапин И. П., Оксенкруг Г. 
Ф., 1969 и др.). 

Трициклические антидепрессанты делятся на третичные и вторич- 
ные амины, которые химически отличаются тем, что на азотной 
части боковой цепи молекулы имеются две метильные группы вместо 
одной. Третичные амины, к которым, например, относятся имипра- 
мин, амитриптилин и кломипрамин, метаболизируются в организме 
во вторичные - дезимипрамин, нортриптилин и дезметилкломипра- 
мин, которые принимают важное участие в формировании целостно- 
го терапевтического эффекта. Считается, что вторичные амины 
преимущественно блокируют обратный захват норадреналина, а 
третичные амины - как норадреналина, так и серотонина (кломипра- 
мин даже в большей степени блокирует реаптейк серотонина). 
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Потенцирование серотонинергических структур мозга связывается 
с основным тимоаналептическим действием антидепрессантов, а 
норадренергических - с общим активирующим, в том числе психомо. 
то ю сфе ействием. 

ну ореру, а норадреналину приписываются также функции 
нейромедиатора, поддерживающего уровень бодрствования (вигили- 
тет) организма и принимающего участие в формировании когнитив- 
ных адаптационных реакций, а серотонину - контроль за импульсив- 
ными влечениями, тревогой, половым поведением, агрессивностью, 
аппетитом, засыпанием, регуляцией циклов сна, чувствительностью 
к боли и др., поэтому последний иногда называют нейромедиатором 
"хорошего самочувствия". 

Норадренергические нейроны находятся в голубом пятне (1осиз 
соегеиз$), гиппокампе и в большей части коры головного мозга. 
Различные типы альфа- и бета-адренергических рецепторов обнару- 
жены во многих структурах мозга. Серотонин как медиатор широко 
используется по всему организму, и большая его часть находится в 
кишечнике, где он регулирует процессы сокращения гладкой муску- 
латуры, а также в тромбоцитах, где он участвует в реакции агрега- 
ции. В ЦНС имеется только 2% всего серотонина организма, и 
большая часть серотонинергических нейронов располагается в ядрах 
шва мозга, где пересекаются многие нисходящие и восходящие 
нервные пути. Поэтому серотонин играет в ЦНС роль модулирующе- 
го нейромедиатора. Считается также, что серотонинергические не- 


депрессантов (см. табл. 1.1.1 и 12); большинство из которых в 
большей степени блокировали обратный захват норадреналина, чем 
серотонина (ЗвапК В. Р. с соавт., 1987; Е1сВе!зоп Е 1991; 
РоЦег УМ. 1. с соавт., 1991; Во14еп-М/аёзоп С. Всвейзоп Е., 1993; 
НуЦе! 4., 1993). При этом мапротилин (лудиомил 5 : 
ется в 470 раз более сильным блокатором реаптейка но 
чем серотонина, дезипрамин (петилил) - в 380 раз, д чобы 
ван) - в 15 раз, а классические три 
имипрамин (мелипрамин) и амитриптилин - соотве 
3,2 ив 2,8 раза. Тразодон же, напротив; в 26 ра 
(анафранил) в 5 раз сильнее блок 
норадреналина. Нетак давно появилась 
тв еще более избирательно блокирующих вау пиа антидепрессан- 
ним в настоящее время относятся ф пувоксамиь = серотонина. К 
зак), циталопрам, сертралин и пароксетин. При ва Уоксетин (про- 
3400 раз сильнее блокирует реаптейк серотонина м циталопрам в 
на, флувоксамин - в 160 раз, а Флуоксетин _ м а око. 
“ в раза 


тственно только в 


3, а кломипрамин 
* Я 
РУют реаптейк серотонина, чем 





ВХ. 











Антид: 
Мапрс 
Дезип 
Лофег 
Протр 
Амокс 
Нортр! 
Доксе 
Бупро 
Трими 
Имипр 
Амитр! 
Кломи 
Флуок 
Тразод 
Флуво 
Парок‹ 
Сертр: 
Циталс‹ 


— 


* - Показ: 
превосхо) 
** - данн 


(см.та‹ 
теория 
серото 
При 
санта + 
начна 
Так, п. 
ный за 
дезипр 
идущи 
тилин. 
имипр. 





Таблица 1.1.1 
Сравнительная активность некоторых антидепрессантов поблокаде 
обратного захвата норадреналина по отношению к серотонину 


ВУ ВеНРССанты Степень избирательности действия * 


Мапротилин 
Дезипрамин 
Лофепрамин ** 

Протриптилин 

Амоксапин 

Нортриптилин 65 
Доксепин 15 
Бупропион 6,8 
Тримипрамин 4,9 
Имипрамин 3,2 
Амитриптилин 2,8 
Кломипрамин 0,19 (5) 
Флуоксетин 0,043 (23) 
Тразодон ** 0,038 (26) 
Флувоксамин ** 0,0062 (160) 
Пароксетин ** 0,0036 (280) 
Сертралин ** 0,0012 (840) 
Циталопрам 0,0003 (3400) 


* - Показатель отражает во сколько раз блокирующий эффект препарата на реаптейк норадреналина 
превосходит его эффект на реаптейк серотонина 
** - данные по НуЦе! 4. (1993) 


(см.табл. 1.1.1). На основании этих данных была сформулирована 
теория патогенеза развития депрессии, предполагающая дисбаланс 
серотонин норадренергических систем мозга. 

При оценке спектра фармакологической активности антидепрес- 
санта нужно иметь в виду, что избирательность действия не равноз- 
начна силе блокирующего влияния на реаптеик ‚нейромедиатора. 
Так, по этому показателю наиболее мощным воздействием на обрат- 


ный захват норадреналина в экспериментальных условиях обладает 
дезипрамин (см. табл. 1.1.2), который почти в 4 раза превосходит 
идущие вслед за ним нортриптилин ( авентил), к метро 
тилин. Существенную активность в этом отношении и т 
имипрамин, доксепин, амитриптилин, кломипрамин. 





Таблица 1.13 
Сравнительная фармакологическая активность современных ан. 
тидепрессантов (без ингибиторов МАО) 





















Характер 


ы Блокада 
воздействия Эд 


Блокада постсинаптических рецепторов 






реаптейка 

Препарат НА | СЕР| ДА | Н1 С2 

1. Амитриптилин З 3 4 2 1 1 27. 4 3 3 1 
2. Амоксапин 2 4 4 3 4 2 4 1 1 й 2 
3. Бупропион 5 6 З 5 6 5 6 6 6 ? 3 
4. Дезипрамин 1 4 5 4 3 3 5 4 5 5 4 
5. Доксепин З 4 5 1 2 1 З 4 З ? 5 
6. Имипрамин З З 4 з 2 2 4 4 4 4 6 
7. Кломипрамин З 2 4 з 2 2 5 р 4 1 т 
8. Мапротилин в а |2 "4 * | Зее НИЙ 
9. Миансерин 4 5 5 2 4 2 1 4 2 3 9 


10. Нортриптилин 2 4 4 З 2 2 4 4 3 4 10 


11. Пароксетин м 4 6 З 5 5 4 6 2 11 
12. Сертралин 5 2 3 6 5 4 4 5 6 1 12 
13. Тримипрамин 4 5 4 1 2 1 3 З з 2 13 
14. Тразодон 5 4 6 4 5 1 1 4 2 2 14 
15. Флувоксамин 5 2 4 6 6 5 5 6 6 ? 15 
16. Флуоксетин 4 2 4 5 5 5 5 6 ь 2 16 
17. Циталопрам 6 2 6 4 5 4 6 6 6 5 17 





Примечание: Относительная сила влияния антидепрессанто, 
другим) выражена по 6-балльной иыахо: 

1 - максимальный эффект (лидирующий по этой активности препарат) 

2 - выраженный эффект 

3 - умеренный эффект 

4 - слабый эффект а 

5 - крайне слабый или сомнительный эффект 

6 - отсутствие эффекта , 

НА - норадреналин, СЕР - серотонин. ДА - дофамин. Пояснения к таблице т 
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в (одного препарата по отношению к 
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препараты достаточно слабо блокируют реаптейк норадреналина. 
Таким образом, наиболее сильными и избирательными норадренер- 
гическими антидепрессантами являются дезипрамин и мапротилин. 

По силе блокирующего влияния на обратный захват серотонина 
выделяются пароксетин, сертралин, циталопрам и кломипрамин 
(анафранил), причем последний в 2 раза превосходит известный 
серотонинергический антидепрессант флувоксамин и в 4 раза - 
флуоксетин (НуЙе! 4., 1993), за которым следует амитриптилин и 
имипрамин. При этом амитриптилин действует почти в 3 раза 
сильнее тразодона, который является высоко избирательным, но 
слабым блокатором реаптейка серотонина (см.табл.1.1.1). За ним 
идет основная группа антидепрессантов. Наиболее слабыми в этом 
отношении препаратами оказались тримипрамин, мапротилин, ми- 
ансерин и бупропион. Таким образом, наиболее сильными и избира- 
тельными серотонинергическими антидепрессантами являются па- 
роксетин и сертралин. 

Из.таблиц также следует, что наиболее сильными антидепрессанта- 
ми, неизбирательно блокирующими как обратный захват серотони- 
на, так и норадреналина, является классическая триада трицикли- 
ческих антидепрессантов (имипрамин, амитриптилини кломипрамин), 
эффективность которых при депрессиях проверена многолетним 
опытом их практического применения. Среди них следует выделить 
кломипрамин (анафранил, гидифен), который, наряду с равным по 
силе двум другим препаратам норадренергическим действием, в 5 раз 
сильнее блокирует пресинаптический захват серотонина и является 
на сегодня одним из самых мощных тимоаналептических средств. 

В последнее время обнаруживается все больше фактов прямого воздейст- 
вия антидепрессантов и на дофаминергическую систему, участие которой в 
патогенезе депрессий долгие годы игнорировалось. Дофаминергические 
нейроны находятся, главным образом, в подкорковых ганглиях, но их 
окончания также имеются в лимбических структурах и некоторых облас- 
тях коры головного мозга. Считается, что дофаминергическая система в 
первую очередь принимает участие в регуляции моторной оферы и форми- 
ровании поведенческих реакций, в том числе ангедонии при депрессии 
(Засраг Е. 1985). Известно также, что депрессия - почти обязательный 
атрибут болезни Паркинсона, патогенез которой заключается в поражении 

св ой системы мозга. Кроме того, в 

дофаминовых нейронов экстрапирамидн я 
литературе неоднократно обсуждался ера еде "тм 
ной дофаминстимулирующей терапии (Мосолов С. пррятеика анти к 
Оказалось, что при длительном применении трици ? 
ческих дофаминовых рецепторов сни 
сантов чувствительность парный новые эффективные при депрессиях 
жается. Более того, были ее бупропион), прямо блокирующие 
реди них наибольшей силой и избиратель- 
бупропион (велбутрин, амфебутамон) 


соединения (номифензин, 
Обратный захват дофамина. С 
ностью действия обладают 
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—ы—ы==—————ы—=—=——_—__—_— т, 
(Сое 7. ссоавт., 1992; Нуце!4., 1993 и др.) иаминептин(не указан втаблице) 
(Катре[о Г. с соавт., 1991 и др.). За ними следуют сертралин, флуоксетин, 
нортриптилин, кломипрамин, амоксапин и амитриптилин, которые в 2,5. 
4 раза слабее бупропиона. Действие имипрамина, дезипрамина, доксепина 
и тразодона крайне слабое или полностью отсутствует. В целом различия 
между препаратами по силеблокирующего влияния на реаптейк дофамина 
по сравнению с другими нейромедиаторами выражены значительно 
меньше. 

Этот несколько упрощенный механизм действия антидепрессантов 
в последнее время подвергся существенной коррекции. Оказалось, 
что селективность действия в отношении того или иного нейромеди- 
атора не связана прямо с силой антидепрессивного эффекта препара- 
та. Так, например, достаточно сильный антидепрессант тримипра- 
мин (герфонал, сюрмонтил) обнаруживает относительно слабую 
блокирующую активность в отношении всех нейромедиаторов. Прак- 
тически не влияют на реаптейк норадреналина, серотонина и дофа- 
мина миансерин, иприндол, тразодон (см. табл. 1.1.2). В то же время 
такой мощный ингибитор обратного захвата нейромедиаторов, как 
кокаин, не является антидепрессантом. 

Большинство трициклических антидепрессантов обладают выра- 
женными холинолитическими свойствами, которые, возможно, яв- 
ляются основой их седативного эффекта. Не исключено, что этот 
эффект связан также с прямым блокирующим действием препаратов 
на пресинаптические альфа-1-адренорецепторы и гистаминовые ре- 
цепторы в центральной нервной системе (ЦНС). 

В последующем выяснилось, что молекулы большинства антидеп- 
рессантов способны непосредственно блокировать рецепторы постси- 
наптической мембраны, препятствуя действию нейромедиаторов. 
Прямое воздействие препаратов на постсинаптическую мембрану в 
настоящее время признается важной составной частью антидепрес- 


сивного эффекта (Сага Ипа $., Зататии В., 1988; Аскеппе! М., 1990; 
В1сВе!зоп Е., 1991; Геопага В. Е., 1991 и др.). 


Антидепрессанты связываются с различными 
центральной, так и в периферической нервно 
сила их воздействия в сравнении с более специ. 
ми, используемыми в соматической медицине, 
ка. Так, тропность гетероциклических антиде 
альфа-2 и бета-адренорецепторам варьирует о 
а к серотониновым рецепторам - от слабой до 
(у амоксапина, тразодона и миансерина). Большинство антидепрес- 
сантов, за исключением амоксапина, слабо блокируют дофаминовые 
рецепторы. Однако, многие препараты клинически значимо блоки- 
руют мускариновые и гистаминовые рецепторы. Кроме того в 
Кр две А 
антидепрессанты (амитриптилин, имипрамин, кломипрамин, 


рецепторами как в 
й системах. Однако 
фическими средства- 
относительно невели- 
прессантов к альфа-1, 
т слабой до умеренной, 
средней выраженности 
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дезипрамин, ролипрам) могут связываться также с опиатными ре- 
цепторами (Вага! М. с соавт., 1983; ]1зепрега К. Е., С1сего Т. 4., 1984; ), чем 
отчасти можно объяснить их антиноциптивные (аналгезирующие) свойст- 
ва. 

Важная роль в механизмах развития эффекта антидепрессантов 
принадлежит постепенному изменению в процессе терапии рецептор- 
ной чувствительности. Этим, в частности, объясняется отставлен- 
ность на 2-3 недели их клинического эффекта. Практически все 
антидепрессанты после 3-недельного введения в эксперименте вызы- 
вают, например, уменьшение числа и функциональной активности 
бета-адренергических постсинаптических рецепторов, хотя при од- 
нократном введении неоказывают на них никакого влияния, атакже 
снижают выработку циклического аденозинмонофосфата (ЦАМФ) 
(УейШаш 3., Би]зег Е., 1975 и др.). Большинство исследований 
показывают, что многие антидепрессанты при длительном примене- 
нии вызывают гиперчувствительность альфа-1-адренергических рецеп- 
торов (увеличение плотности) и снижают чувствительность (уменьше- 
ние плотности и функциональной активности) бета-адренергических, 
ГАМК-ергических (типа Б), альфа-2-адренергических и серотонино- 
вых (типа С2) рецепторов на постсинаптической мембране в корти- 
кальных структурах мозга, а также снижают функциональную 
активность дофаминовых ауторецепторов и увеличивают плотность, 
но снижают активность лимбических серотониновых (типа С1А) 
рецепторов (Саггаф 1 $., Заташт В., 1988; Геопага В. Е., 1991, 1993 
и др.). 

Близкие изменения, за исключением увеличения чувствительнос- 
ти С2 серотониновых рецепторов, вызывает курсовое применение 
ЭСТ (Геопага В. Е., 1991). Недавно были также получены новые 
интересные данные, что некоторые антидепрессанты при хроничес- 
ком введении влияют на ионный транспорт через мембрану и высво- 
бождают кальций (Касапё1 С. С. с соавт., 1991). Этим отчасти, по- 
видимому, можно объяснить профилактические свойства, 
обнаруженные недавно у некоторых новых антидепрессантов (АЦа- 
шига С., Регсидан1 М., 1993; Мопёвоштегу 5. А. с соавт., 1994 и др.) 
и сближающие их с препаратами тимоизолептического (нормотими- 
ческого) действия. ыы 

В целом, нужно отметить, что тимоаналептический эффект любого 
антидепрессанта, особенно при длительном применении, реализуется 
посредством комплексного воздействия на большинство нейромеди- 
аторных и рецепторных систем мозга. Эти эффекты отчасти могут 
быть объяснены в свете взаимодействия между различными моноа- 
минергическими системами мозга. Стимуляция одной системы при- 
водит к быстрым или отставленным по а ЕВЕ вадрутой 

-Эп . а. . у 
системе моноаминов (Ставаше-5 р С ) нон ВЯДиЗИ: 
Дуальный спектр психотропного, в овавонаы 
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эффектов антидепрессанта зависит от соотношения в первичности и 
силе этих воздействий. Их совокупный учет часто позволяет подо. 
брать единственно верный в каждом конкретном случае препарат, 
что, в конечном итоге, и определяет клиническии успех терапии, 

В экспериментальных условиях с использованием метода радио. 
изотопных лигандов была определена тропность различных анти. 
депрессантов к рецепторным местам связывания (Зидтие М. Е., 1983, 
На! Н., Ортеп 5. 0., 1981; Оз4го\ О., 1985; еНт1-З® Ша А., 1986; 
ЗВапк В. Р. с соавт., 1987; Зе 14$ А. УХ., РегоиКа 5. 5., 1989; Кое 
В. К., 1990; Влсве!зоп Е., 1991; Рупаег В. М., 1991; Ровег У. 7. с 
соавт., 1991; Нуве! 4., 1993; Во!4еп-\Ма&зоп С., КасВе]зоп Е., 1993 и 
др.). Эти данные суммированы и для удобства сравнения представ. 
лены в ранжированном виде в таблице 1.1.2. Учитывалась лишь 
относительная сила действия отдельных антидепрессантов между 
собой, но не в сравнении со стандартными препаратами, которые 
оказывают максимальное блокирующее влияние на тот или иной 
рецептор и применяются в клинической медицине. По отношению 
к этим средствам, например, атропину среди М-холинолитиков, 
дифенилгидрамину (димедролу) среди Н1-антигистаминовых препа- 
ратов или галоперидолу среди нейролептиков-блокаторов Д2-дофа- 
миновых рецепторов, активность антидепрессантов была значитель- 
но (иногда несравнимо) слабее. Парной к таблице 1.1.2 является 
таблица 1.1.3, в которой суммированы сведения о возможных 
клинических проявлениях различных сторон фармакологического 
действия антидепрессантов. Сравнение двух таблиц позволяет 
врачу самому легко определить клинико-фармакологический проф- 
иль действия любого из 17 представленных антидепрессантов и 
сделать правильный индивидуальный выбор. Приведем несколько 
примеров. 

Указанные в таблицах фармакологические свойства антидепрессан- 
тов клинически могут проявляться в виде терапевтического эффекта и 
нежелательных побочных явлений. Так, блокада обратного захвата 
норадреналина, наряду с ослаблением выраженности симптомов деп- 
рессии и панического расстройства, может вызывать У некоторых 
больных развитие тремора и тахикардии, а также нарушение половой 
функции у мужчин. Этот же механизм действия трициклических 
антидепрессантов, по-видимому, ответственнен за снижение антиги- 
пертензивного эффекта симпатомиметиков гуанетидинового а (ок- 
тадин, изобарин, санотензин и др.), вследствие неспособнов и Е 
препаратов проникнуть через блокированную Пресинаптическ Е ве 
брану, а также за потенцирование прессорных эффектов Е 
тиков (адреналин, мезатон, фентоламин идр.). Поэтому ея : 
ты сбольшой силой блокирующего действия на реаптейк нор ры 
(см. табл. 1.1.1) в большей степени способны ВЫзывать эти побочные 


эффекты. 
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Таблица 1.1.8 
Фармакологические свойства антидепрессантов и их вероятные 
клинические последствия 


Фармакологические свойства Возможные клинические эффекты 





1. Блокада обратного захвата - ослабление депрессивной симптоматики 
норадреналина (НА) нервными (психомоторной заторможенности, 
окончаниями пониженного настроения и др.) 

— уменьшение тревожно-фобических 
расстройств (панических атак, 
агорафобии) 

— тремор 

- тахикардия 

- нарушение половой функции у мужчин 

— снижение антигипертензивного эффекта 
симпатолитиков гуанетидинового ряда 
(октадин, изобарин, санотензин, эмизил, 
гилорел). 

— усиление прессорных эффектов 
симпатомиметиков. 


2. Блокада обратного захвата серотонина | - ослабление депрессивной симптоматики 
(СЕР) нервными окончаниями (ангедонии, циркадно-витальных 
проявлений, пониженного настроения) 
— ослабление обсессивно-фобической 
симптоматики 
- усиление контроля за 
импульсивно-компульсивными 
действиями 
— подавление агрессивного и 
аутоагрессивного (суицидального) 
поведения 
- ослабление токсикоманической 
зависимости (влечение к алкоголю, 


рр итд.) 


— ослабление болевого синдрома 
(антиноциптивное действие) 

— нарушение половой функции у мужчин 

— усиление или ослабление тревоги 
(доза-зависимый эффект) 

— тошнота, рвота, бурление в животе, 
диарея и другие диспептические жалобы 

— головные боли 

- анорексия (снижение аппетита) 

— неврологический "серотониновый" 
синдром: экстрапирамидная 
симптоматика (неусидчивость, тремор, 
дизартрия, гипертонус), миоклонические 
мышечные подергивания, 
гиперрефлексия, диафорез и др. (напр., 
при сочетании флуоксетина и ИМАО). 

— взаимодействие (потенцирование) с 
Е-триптофаном, ингибиторами МАО и 
фенфлурамином. 

3. Блокада обратного захвата дофамина | - оо ческ пеилы ть 
- ие 
(ДА) нервными окончаниями Ая 
(Галлюцинаторно-бредовой) 
симптоматики 

— снижение эффективности 
нейролептиков 

— усиление эффекта центральных 

4. Блокада гистаминовых Н1 рецепторов В одне в (алкоголь, барбитураты, 
нейролептики, бензодиазепины) 

— седация, сонливость, спутанность 

— увеличение веса тела (усиление 
аппетита) 

— гипотензия 

— потенцирование эффектов 
антигистаминных средств 








продолжение таблицы 1.1.3 










— двоение в глазах (диплопия), нечеткость 
зрения 

— сухость во рту 

— синусовая тахикардия 

— запоры 

— задержка мочи 

— нарушение памяти У 

— спутанность или холинолитический 
делирий у пожилых больных 

— потенцирование эффектов 
антихолинергических препаратов 


— усиление антигипертензивного действия 
адреноблокатора празозина (пратисол, 
минипресс) и теразозина (гитрин). 

— ортостатическая гипотензия, 
головокружения 

— рефлекторная тахикардия 

— сонливость, седация (? 

— снижение антигипертензивного 
действия клофелина (гемитон, 
катапрессан, клонидин), метилдофы 
‘альдомет Допегит гуанабенза 

} и гуанфацина (тенекс) 


5. Блокада мускариновых рецепторов 
(холинолитическое действие) 
















6. Блокада! -адренорецепторов 


















7 Блокада,@-адренорецепторов 





витензин 
— приапизм 


- антипсихотическое действие (редукция 
галлюцинаторно-бредовой 
симптоматики) 

— экстрапирамидные двигательные 
расстройства $. 

- нарушение половой функции у мужчин 

- нарушение эндокринной функции 
(усиление выработки пролактина) 


— анксиолитическое действие (ослабление 
тревоги) 

-антидефицитарное и частично 
антипсихотическое действие у больных 
шизофренией 

— ослабление депрессивной симптоматики 

— улучшение сна без выраженного 
гипнотического эффекта 

— уменьшение агрессивности 

ыы тя аппетита (увеличение веса 

5 ослабление мигренозных головных 

олей 


— гипотензия 

- нарушение эякуляции 

- анксиолитическое действие (ослабление 
тревоги) С ‘ 

- антиэметические свойства (уменьшен: 
тошноты, рвоты) о ва 

- антипсихотические свойства 

> ение когнитивных расстройств 
при деменциях х г 

— стимулирующий и антидепрессивный 
эффекты е А 5. 
ослаблен 













8. Блокада Д?-дофаминовых рецепторов 


















9. Блокада С2-серотониновых рецепторов 


















10. Блокада СЗ-серотониновых 
рецепторов 























11. Ингибирование МАО типа А 
(дезаминирование серотонина, 
норадреналина и дофамина) 









йства 
иление прессорных ектов 
симпатомиметических +4 


фентоламина) 











тирамин, фенилэтиламин копч 

обовые, сыр, сливки, кофе, пивности, 

красное вино И др.) я 

= модействие с трициклически 
1 ми _ 
приидепрессантами (гипертонический 

2 расстройства гемодинами: 

- нарушение функции печени" 

- антигипертензивное действие 
(фитипаркинсоническое действие 
усиление эффекта леводопы) 















. Ингибирование МАО типа Б 
ты —фенил-этиламина, 
на и дофамина) 
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Блокада обратного захвата серотонина, помимо ослабления стер- 
жневой депрессивной симптоматики (ангедонии, циркадно-виталь- 
ных проявлений, собственно гипотимического аффекта и др.), умень- 
шения выраженности обсессивно-фобической симптоматики, усиления 
контроля за импульсивно-компульсивными действиями, подавления 
агрессивного и аутоагрессивного поведения, в психической сфере 
может приводить при применении в малых дозах к временному 
усилению ажитации и бессонницы, а при более длительном примене- 
нии, наоборот, вызывать отчетливое анксиолитическое действие и 
улучшать качество сна без гипнотического эффекта,`а также ослаб- 
лять влечение к алкоголю и другим токсикоманическим агентам, в 
неврологической - вызывать характерный "серотониновый" синдром 
(см. табл. 1.1.3), который нередко развивается, например, при 
использовании повышенных доз флуоксетина в сочетании с ингиби- 
торами МАО, а в соматической сфере - нарушать регуляцию артери- 
ального давления, снижать аппетит и вызывать тошноту, рвоту и 
другие диспептические расстройства вследствие периферической 
блокады реаптейка серотонина в кишечной стенке, но также и 
уменьшать порог болевой чувствительности и оказывать антиноцип- 
тивное действие. 

Вместе с тем, нужно отчетливо сознавать, что выделение клиничес- 
ких серотонинергических и норадренергических эффектов носит 
весьма условный характер, поскольку в реальности в ЦНС эти две 
системы очень тесно взаимодействуют, оказывая модулирующее 
влияние друг на друга. 

С блокадой нервными окончаниями реаптейка дофамина связывают 
стимулирующий эффект антидепрессантов, и прежде всего активацию 
психомоторной сферы. Клинический эффект дофаминергических анти- 
депрессантов (бупропион, аминептин) и другой дофаминстимулирую- 
щей терапии (Т.-дофа, наком, мадопар, перголид, бромкриптин, пири- 
бедил) наблюдается прежде всего при заторможенных формах депрессий, 
сопровождающихся нарушениями обмена дофамина, определенными 
нарушениями цикла сон-бодрствование, иногда латентной паркинсони- 
ческой симптоматикой и часто резистентных как к трициклическим, 
так и к серотонинергическим препаратам (АрпоН| А. с соавт., 1978; Роз 
В. М. с соавт., 1978; Вовин Р. Я., Аксенова И. О., 1982; Моигеф +. с 
соавт., 1987; Катре[о Г. с соавт., 1991; Сое 3. с соавт., 1992; Мосолов 
С. Н. ссоавт., 1993 и др.). При гиперстимуляции дофаминовой системы 
может усилиться ажитация, а убольных шизофренией - психотическая 
(галлюцинаторно-бредовая) симптоматика. Эта сторона фармакологи- 
ческой активности некоторых антидепрессантов находится в антаго- 
нистических отношениях с действием нейролептиков, эффективность 
которых при сочетанном применении может существенно понижаться. 
Вместе с тем, дискинетические побочные явления и паркинсонические 


расстройства могут ослабляться- 
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Наибольшую тропность в отношении рецепторной блокады три- 
циклические антидепрессанты обнаруживают к гистаминовым Н- 
рецепторам и в несколько меньшей степени к мускариновым, дейст- 
вие на которые, в основном, ответственно за хорошо знакомые 
клиницистам холинолитические побочные явления. 

Известно, что существует два типа гистаминовых рецепторов - Н1 
и Н2. Их нейромедиаторная роль в ЦНС в настоящее время выяснена 
недостаточно. В периферической нервной системе Н1-гистаминовые 
рецепторы отвечают за развитие аллергических и анафилактических 
реакций, а Н2-рецепторы регулируют секрецию желудочного 
сока. Первый синтезированный трициклический антидепрессант - 
имипрамин (мелипрамин, тофранил) первоначально разрабатывался 
как антагонист Н1-гистаминовых рецепторов. Известные антидеп- 
рессанты доксепин (синэкван, апонал), тримипрамин (сюрмонтил, 
петилил) и амитриптилин являются наиболее мощными антигиста- 
минными средствами и даже применяются для лечения аллергичес- 
ких и дерматологических расстройств, не уступая по терапевтическо- 
му эффекту такому классическому Н1-гистаминовому антагонисту 
как димедрол (дифенилгидрамин). На Н2-гистаминовые рецепторы 
антидепрессанты, в сравнении стакими препаратами, как циметидин 

(тагамет, цинамет), оказывают незначительное влияние. 

Клинические эффекты блокады Н1-гистаминовых рецепторов про- 
являются в развитии седации и сонливости (см. табл. 1.1.3). Кроме 
того, у ряда больных могут наблюдаться увеличение веса тела 
вследствие усиления аппетита (гистамин оказывает прямое угнетаю- 
щее воздействие на гипоталамус) и ортостатическая гипотензия, а 
также возможно усиление эффекта центральных депрессантов. Сла- 
бый гистаминовый антагонист тразодон тем не менее часто вызывает 
седацию и сонливость, что, вероятно, связано с другими механизма- 
ми действия, в частности, относительно сильным блокирующим 
влиянием на альфа-1-адренорецепторы. 

Сильное воздействие антидепрессанты оказывают на мускарино- 
вые рецепторы - один из двух основных видов холинергических 
рецепторов (никотиновые рецепторы практически не затрагиваются 
антидепрессантами). Большинство холинергических рецепторов ЦНС 
мускаринового типа. Считается, что они принимают участие в меха. 
низмах памяти. Мускариновые рецепторы имеются также в различ- 
ных периферических органах (например, в желудочно-кишечном 
тракте), где регулируют процессы сокращения гладкой мускулату- 
ры. Наиболее активным в отношении блокады мускариновых рецеп- 
торов является амитриптилин, в то время как тразодон лишен таких 
свойств. Сила антимускаринового действия амитриптилина состав. 
ляет примерно 15% в сравнении с атропином. Блокада антидепрес- 
сантами мускариновых рецепторов ответственна за развитие на- 
ибольшего числа побочных эффектов - двоение в глазах, сухость во 
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рту, запоры, задержка мочи, синусовая тахикардия, нарушение 
памяти (см. табл. 1.1.3). В более тяжелых случаях, особенно у 
пожилых людей, возможно развитие холинолитического делирия. 
При развитии этих явлений врачу лучше остановить свой выбор на 
средствах, обладающих минимальными холинолитическими свой- 
ствами, типа пиразидола, тразодона, миансерина, мапротилина, 
сертралина, флуоксетина или флувоксамина (см. табл. 1.1.2). Следу- 
ет избегать применения антидепрессантов с выраженным холиноли- 
тическим действием у больных глаукомой (повышение внутриглаз- 
ного давления) и заболеваниями предстательной железы 
(простатитами, аденомой и др.) вследствие возможного усиления 
задержки мочи. 

Альфа-1 и альфа-2-адренорецепторы имеются как в центральной, 
так и в периферической нервной системах и играют решающую роль 
в регуляции кровяного давления. Наибольший аффинитет к альфа- 
1-адренорецепторам среди антидепрессантов имеют амитриптилин, 
певтической доксепин, тразодон и тримипрамин, а наименьший - дезипрамин, а 
также бупропион и новые серотонинергические антидепрессанты - 
флуоксетин, пароксетин и сертралин. Причем по силе своего влияния 
трициклические антидепрессанты сопоставимы с действием малоиз- 
бирательного альфа-антагониста фентоламина. Антидепрессанты с 
сильным альфа-1- блокирующим действием могут вызывать ортоста- 
тическую гипотензию с сопутствующими головокружениями и реф- 
лекторной тахикардией. При их сочетании с празозином (пратисол, 
минипресс), который является мощным альфа-1-адреноблокатором, 
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тельно слабое влияние, поэтому в клинике связанные с ними эффек- 
ты встречаются крайне редко. Однако нужно иметь в виду возмож- 
ность снижения антигипертензивного действия клофелина (гемитон, 
катапрессан, клонидин), метилдофы (альдомет, допегит) и нового 
альфа-2-адренергического антагониста - гуанабенза (витензин) и 
гуанфацина (тенекс). Наибольший аффинитет к альфа-2-адреноре- 
цепторам имеют миансерин, тразодон и в несколько меньшей степени 
амитриптилин. Сочетанием этого свойства с практическим отсут- 
ствием антагонистического влияния на мускариновые рецепторы у 
тразодона можно объяснить достаточно частое развитие приапизма 
при применении этого препарата. $ 
Антидепрессанты способны проявлять конкурентный антагонизм к 
дофаминовым рецепторам, но обладают крайне слабым в этом отноше- 
нии действием. Наибольший аффинитет к Д2-дофаминовым рецепто- 
рам обнаруживает амоксапин - производное неиролептика локсапина, 
что делает оправданным применение препарата при психотической 
депрессии и различных депрессивно-бредовых состояниях. Отрица- 
тельные стороны блокады Д2-дофаминовых рецепторов могут 
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ча арссозвенарайА- оке Пс 
проявляться в виде экстрапирамидных двигательных расстройств (пре, 
жде всего акатизии, которая усиливается при сочетании с эстрогенны. 
ми препаратами), а также нарушений эндокринной функции, которые 
связаны со стимуляцией выработки гормона пролактина (галакторея, 
дисменорея, сексуальная дисфункция, включая развитие импотенции), 

Наиболее интенсивно в последние годы изучалось влияние антидеп. 
рессантов на различные механизмы функционирования центральной 
серотонинергической системы. Как известно, серотонин взаимодей- 
ствует с несколькими подтипами специфических рецепторов (в насто. 
ящее время известно по крайней мере 10 таких подтипов). Агонисты 
С1А-постсинаптических рецепторов (например, тандоспирон, флези- 
ноксан, гепирон, ипсапирон, буспирон) и антагонисты С2 рецепторов 
(например, сетоперон, кетансерин, амесергид, нефазодон, миансерин, 
миртазапин, ритансерин) обнаружили отчетливые анксиолитическиеи 
некоторые тимоаналептические свойства. Воздействие на С2-рецепто- 
ры, по-видимому, частично ответственно также за антиагрессивный, 
антипсихотический и антидефицитарный эффекты рисперидона, олан- 
запина, карпипрамина (празинил), клозапина (лепонекс, алемоксан), 
пипамперона (дипиперон). С воздействием на С1О-постсинаптические 
рецепторы связывают антимигренозный эффект суматриптана, кото- 
рый также, возможно, обладает антиагрессивным и антиобсессивным 
действием; с блокадой С1В-рецепторов - антиагрессивный эффект 
эльтопразина и с блокадой С1С-рецепторов - антипсихотические свой- 
ствабефиперида (Расе Г. Н.ссоавт., 1990; Еафге [,. Е., 1990; М1ещереегз 
С. 4. Е., 1990; Рапаег В. М., 1991; Теопага В. Е., 1991; 1993; СтоёР. с 
соавт., 1998 и др.). 

Многие антидепрессанты способны конкурентно блокировать серо- 
тонинергические рецепторы, в большей степени оказывая влияние 
на второй тип (см.табл. 1.1.2). Клинические последствия этого 
действия точно не известны. Помимо психотропных эффектов, с ним 
могут быть связаны повышение аппетита (увеличение веса тела) и 
улучшение сна (Рилдег В.М., 1991). Блокада С2-рецепторов может 
привести также к нарушениям эякуляции у мужчин. Возможно, что 
гипотензивный эффект некоторых антидепрессантов, аналогично 
действию кетансерина (антигипертензивное средство), связан с воз- 
действием на С2-серотонинергические рецепторы. Кроме того, серо- 
тонин, вызывая сокращение гладкой мускулатуры сосудистой 
стенки, вероятно, принимает участие в возникновении цереброваску- 
лярных головных болей, при которых помогает известный серотони- 
нергический антагонист метисергит. Амоксапин по силе блокирую- 
щего действия на С2-рецепторы в 11 раз превосходит 
а тразодон, нефазодон и миансерин очень близки к 
показателю (см. табл. 1.1.2). Не исключено, что ант 
эффект селективных ингибиторов обратного захв 
также отчасти связан с воздействием на гиппо 
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постсинаптические рецепторы. Антагонисты лимбических постси- 
наптических СЗ-рецепторов - ондасетрон (зофрен), трописетрон, 
гранисетрон - обладают отчетливыми анксиолитическими, антиэме- 
тическими и антипсихотическими свойствами, а также оказывают 
положительный эффект при деменциях. Каждый рецептор связан со 
своей системой вторичных внутриклеточных медиаторов - С1 акти- 
вирует аденилат-циклазу, приводя к выбросу циклического адено- 
зинмонофосфата (ЦАМФ), С2 - фосфолипазу С, продуцируя диацил- 
глицерол и инозитолтрифосфат, СЗ рецептор непосредственно связан 
с ионным каналом, напрямую влияя на его проницаемость. Недавно 
были обнаружены также С4- и С5-серотонинергические рецепторы, 
роль которых не ясна. Различные подтипы рецепторов встречаются 
по всему мозгу, где они выполняют разные физиологические функ- 
ции. Более того, некоторые серотониновые рецепторы были найдены 
в областях, контролируемых другими нейромедиаторами. Это позво- 
ляет предположить, что серотонин играет важную роль модулятора 
других нейросистем (Со\еп Р. +.., 1991; Геопага В. Е., 1991, 1993; 
ПиБоузКу 5. [.., 1994). Несомненно, что дальнейшее изучение цен- 
тральных механизмов серотонинергической системы должно позво- 
лить синтезировать препараты, более избирательно воздействующие 
на различные клинико-патологические состояния. Уже сейчас в 
список расстройств, при которых оказались эффективны серотони- 
нергические антидепрессанты, входят не только депрессии, но и 
панические реакции, обсессивно-компульсивные нарушения и дру- 
гие тревожные и фобические синдромы - булимия, синдром дефицита 
внимания у детей, катаплексия и т.д. ()еп-Воег +. с соавт., 1987; 
Виггомз С. с соавт., 1988; АБегя-\М/14е 44 А., 1989; БЪадег В. 1,., 
1994 и др.). 

В последнее время отмечается новое усиление интереса к ингибиторам 
МАО, от применения которых отказались в 70-е годы из-за развития 
выраженной артериальной гипертензии. Эти реакции связаны с дли- 
тельным (необратимым) угнетением кишечной МАО типа А, которая в 
норме инактивирует тирамин, получающийся вследствие переработки 
некоторых пищевых продуктов и способствующий повышению кровя- 
ного давления (см. табл. 1.1.3). Большинство классических ингибито- 
ров МАО (ипрониазид, ниаламид, фенелзин, транилципромин и др.) 
недифференцированно и необратимо (восстановление ферментативной 
активности происходит около двух недель) блокируют как МАО типа 
А, так и МАО типа Б. Применение избирательных ингибиторов МАО 
типа А (например, клоргилин)и типа В (например, депренил, паргилин) 
показало, что антидепрессивный, симпатомиметический и тирамино- 
вый эффекты связаны с ингибированием МАО типа А, ответственной за 
дезаминирование основных моноаминов, в большей степени норадрена- 
лина и серотонина, как на центральном, так и на периферическом 
уровнях. Ингибиторы МАО тина А усиливают действие и накопление 


2* 
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серотонина, с чем, вероятно, связана резкая преципитация развития 
специфических побочных эффектов при сочетанном применении с 
серотонинергическими антидепрессантами. МАО типа В локализуется 
на периферии и дезаминирует бета-фенилэтиламин, бензиламин и 
дофамин. Ее угнетение клинически может проявляться в нарушении 
регуляции артериального давления (преимущественно в сторону его 
понижения, например, паргилин является активным гипотензивным 
средством), расстройствах функции печени и усилении дофаминерги- 
ческих эффектов (антипаркинсоническое действие). 

В последнее время появились новые препараты (пиразидол, инказан, 
бефол, тетриндол, моклобемид, толоксатон, бефлоксатон и др.) - обра- 
тимые ингибиторы МАО (активность фермента восстанавливается в 
течение нескольких часов), не вызывающие тираминовых реакций. 
Ингибиторы МАО недифференцированно и не зависимо от дозы усили- 
вают выброс в синаптическую щель всех моноаминов и, следовательно, 
оказывают активирующее воздействие сразу практически на все нейро- 
медиаторные процессы в периферической и центральной нервных 
системах. Ингибиторы МАО (как неселективные, так и МАО типа А) 
при длительном применении вызывают почти такие же изменения 
рецепторной чувствительности, как и трициклические антидепрессан- 
ты, т.е. снижают плотность и чувствительность бета- и альфа-2- 
адренорецепторов и серотониновых рецепторов, но не влияют на 
дофаминовые и мускариновые рецепторы (МигрВу В. Г. с соавт. 1984). 
Понятно, что в клинике уменьшение чувствительности, например, 
альфа-2-адренорецепторов может вызвать снижение гипотензивного 
эффекта клонидина (клофелин) (З1еуег [.. 4. с соавт., 1982), а бета- 
рецепторов - изменение эффективности ряда адреномиметиков (изад- 
рин, сальбутамол и др.). 

Описанные фармакологические эффекты антидепрессантов на раз- 
личные моноамины развиваются сразу после введения начальной 
дозы препарата. При длительном введении антидепрессантов (2-3 
недели) нередко развиваются процессы адаптации и могут появиться 
другие побочные явления. Это происходит, главным образом, вслед- 
ствие снижения чувствительности и плотности пресинаптических 
альфа-2- и бета-1-адренорецепторов, некоторого усиления чувстви- 
тельности постсинаптических альфа-1-адренореценторов и серотони- 
новых рецепторов, увеличения числа мускариновых рецепторов, а 
также усиливающегося высвобождения норадреналина и серотони- 
на. Однако, и в этом отношении антидепрессанты проявили неодно- 
родность действия. Так, селективный ингибитор обратного захвата 
серотонина - флуоксетин и блокатор реаптейка дофамина - бупропион 
не меняют плотность и функциональную активность кортикальны 
бета-рецепторов (Геопага В. Е., 1991; Сгавате-Зи О. С., 1992 их 

Таким образом, современный уровень знаний — ). 
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недостаточно ясными. Отдельные препараты существенно различаются 
между собой во влиянии на различные нейромедиаторные и нейроре- 
цепторные системы как при остром, так и при хроническом введении. 
Наибольшую общность действия как различные антидепрессанты, так 
и ЭСТ обнаруживают лишь вотношении качественной (адаптационной) 
перестройки функционального состояния рецепторных мембран (изме- 
нение рецепторной чувствительности) при более менее длительном 
применении. Эти изменения происходят параллельно с развитием 
терапевтического эффекта. Тем не менее современные фармакологичес- 
кие данные позволяют существенно расширить наши представления о 
природе действия и клинических эффектах антидепрессантов. Более 
того, профиль фармакодинамической активности во многом определяет 
и индивидуальный спектр их психотропного, нейротропного и соматот- 
ропного действия, которым нужно руководствоваться при выборе того 
или иного антидепрессанта для конкретного больного. 








ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКАЯ 
КЛАССИФИКАЦИЯ АНТИДЕПРЕССАНТОВ 


Современный уровень знаний о нейромедиаторных (моноамино- 
вых) механизмах фармакологического действия различных анти- 
депрессантов делает оправданной попытку создания более патогене- 
тически обоснованной фармакодинамической классификации (см. 
табл. 1.2). При этом можно выделить 2 основных класса соединений 
с тимоаналептической активностью: 

1) блокаторы нейронального (пресинаптического) захвата моноами- 
нов ("ингибиторы мембранного насоса” - Брепсег Р. 5. 4., 1977), к ним 
относятся преимущественно трициклические антидепрессанты, и 

2) блокаторы путей метаболического разрушения моноаминов 
(ингибиторы моноаминоксидазы). 

В первой группе важно различать препараты с преимущественно 
норадренергическим, серотонинергическим или дофаминергичес- 
ким влиянием. Первые две нейромедиаторные системы тесно связа- 
ны между собой, и унекоторых препаратов (например, кломипрами- 
на) трудно вычленить преобладающее влияние, поэтомуони относятся 
к блокаторам смешанного типа или антидепрессантам с широким 
спектром биохимического действия. Как правило, это наиболее 
мощные тимоаналептики. 

В традиционной группе ингибиторов МАО (вторая группа) в 
последние годы ведущая роль переходит к ингибиторам корот- 
кого или обратимого действия, причем избирательно блокиру- 
ющим МАО типа А. 

Третью группу представляют средства, прямо стимулирующие 
рецепторы постсинаптической мембраны. Большинство из них 
формально не относится к классу антидепрессантов (кроме вилокса- 
зина, бефуралинаи аминептина), но способны существенно потенци- 
ровать их терапевтический эффект или обнаруживают собственные 
тимоаналептические или психостимулирующие свойства У части 
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7. БЛОКАТОРЫ ПРЕСИНАПТИЧЕСКОГО ЗАХВАТА МОНОАМИНОВ 


Фармакодинамическая классификация антидепрессантов и средств с тимоаналептическими и 
психостимулирующими свойствами 
1. БЛОКАТОРЫ ПРЕСИНАПТИЧЕСКОГО ЗАХВАТА МОНОАМИНОВ 





ПРЕИМУЩЕСТВЕННО * 
НОРАДРЕНАЛИНА (НА) 


ДЕЗИПРАМИН 
МАПРОТИЛИН 
ПРОТРИПТИЛИН 
АМОКСАПИН 
НОРТРИПТИЛИН 
ОКСАПРОТИЛИН 
ЛОФЕПРАМИН 
ТОМОКСЕТИН 
ПИЗОКСЕТИН 
КИНУПРАМИН 
ДИМЕТАКРИН 
ДЕБЕНЗЕПИН 
ДОСУЛЕПИН 
ФТОРАЦИЗИН 
ТАНДАМИН 
ЛОРТАЛАМИН 
БЕНЗОКСАЗОЦИН 





$ - ПРЕПАРАТЫ ПО ВОЗМОЖНОСТИ РАСПОЛОЖЕНЫ В СООТВЕТСТВИИ С СИЛОЙ ИХ БЛОКИРУЮЩЕГО ВЛИЯНИЯ; 
© — ПРЕПАРАТ ИЗЪЯТ ИЗ ОБРАЩЕНИЯ 


2. БЛОКАТОРЫ ПУТЕЙ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО РАЗРУШЕНИЯ МОНОАМИНОВ 


ПРЕИМУЩЕСТВЕННО * 
СЕРОТОНИНА (СЕР) 


ПАРОКСЕТИН 
ЦИТАЛОПРАМ 
СЕРТРАЛИН 
ФЛУОКСЕТИН 
ФЛУВОКСАМИН 
ИНДАЛПИН © 
АЛАПРОКЛАТ 
ИФОКСЕТИН 
ФЕМОКСЕТИН 
МЕДИФОКСАМИН 
ЗИМЕДИЛИН © 
ТРАЗОДОН 


СМЕШАННОГО ТИПА * 


(НА+СЕР) 


КЛОМИПРАМИН 
АМИТРИПТИЛИН* * 
ИМИПРАМИН^ * 
МЕЛИТРАЦЕН 
ВЕНЛАФАКСИН 
БУТРИПТИЛИН 
ДОКСЕПИН 
МИДАЛЦИНРАН 
КЛОВОКСАМИН 
ДУЛОКСЕТИН 


ПРЕИМУЩЕСТВЕННО * 
ДОФАМИНА (ДА) 


НОМИФЕНЗИН 
ДИКЛОФЕНЗИН 
АМИНЕПТИН 
БУПРОПИОН 
ТРАЗИУМ ЭЗИЛАТ 
МИНАПРИН (?) 





НЕОБРАТИМОГО 
ДЕЙСТВИЯ 


ИЗБИРАТЕЛЬНЫЕ $ 
МАО А МАО Б 
КЛОРГИЛИН ДЕПРЕНИЛ 


ПАРГИЛИН ГАРМАЛИН 
ГАРМИН БАЗИНАПРИН 


—_—_ 


НЕОБРАТИМОГО ДЕЙСТВИЯ 


НЕИЗБИРАТЕЛЬНЫЕ 
(МАО А и Б) 


ИПРОНИАЗИД 
НИАЛАМИД 
ФЕНЕЛЗИН 
ТРАНИЛЦИПРОМИН 
ИЗОКАРБОКСАЗИД 


Ф НЕ ЯВЛЯЮТСЯ АНТИДЕПРЕССАНТАМИ 





ОБРАТИМОГО ДЕЙСТВИЯ ОБРАТИМОГО 
8 ДЕЙСТВИЯ 
ИЗБИРАТЕЛЬНЫЕ И ЕВ 
МАО А НЕИЗБИ ЫЕ 
(МАО Аи Б) 
ПИРАЗИДОЛ 
МОКЛОБЕМИД КАРОКСАЗОН 
ТОЛОКСАТОН ИНКАЗАН 
БРОФАРОМИН ИНДОВАН 
ТЕТРИНДОЛ СИДНОФЕН 
БЕФОЛ ЦИМОКСАТОН 
АМИФЛАМИН 
БЕФЛОКСАТОН 





ПРИМЕЧАНИЕ: 

* - НЕСМОТРЯ НА ДРУГОЙ ИЛИ ПОЛИВАЛЕНТ- 
НЫЙ МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ, ПРЕПАРАТ В ЦЕЛОМ 
МОЖНО ОТНЕСТИ ТАКЖЕ К ГРУППЕ НОРАДРЕ- 
НЕРГИЧЕСКИХ АНТИДЕПРЕССАНТОВ; 

** - В МЕХАНИЗМАХ ДЕЙСТВИЯ ЭТИХ ПРЕПАРА 

ТОВ БОЛЬШУЮ РОЛЬ ИГРАЕТ НОРАДРЕНЕРГИ 

ЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ ИХ АКТИВНЫХ МЕТАБОЛИТОВ - 
НОРТРИПТИЛИНА И ДЕЗИПРАМИНА, ПОЭТОМУ 
ИХ МОЖНО ОТНЕСТИ К ПЕРВОЙ ГРУППЕ; 

© — ПРЕПАРАТ ИЗЪЯТ ИЗ ОБРАЩЕНИЯ 

? - ДАННЫЕ ПО МЕХАНИЗМУ ДЕЙСТВИЯ ПРОТИ- 
ВОРЕЧИВЫ (их МОЖНО ОТНЕСТИ К ДАННОИ 
ГРУППЕ ПРЕПАРАТОВ УСЛОВНО); 

1 - БЛОКИРУЕТ ПРЕСИНАПТИЧЕСКИЕ - АНТИ- 
ДЕПРЕССАНТЫ; 

2->—. -АДРЕНОРЕЦЕПТОРЫ; 

3 - -АДРЕНОРЕЦЕПТОРЫ; 

4 - >, -АДРЕНОРЕЦЕПТОРЫ; 

5 - СТИМУЛИРУЮТ ТАКЖЕ НОРАДРЕНЕРГИЧЕС- 
КИЕ РЕЦЕПТОРЫ, ВЫСВОБОЖДАЮТ ДА и НА из 
ДЕПО И ЯВЛЯЮТСЯ ОБРАТИМЫМИ ИНГИБИТО- 
РАМИ МАО типАА; 

6 - ПРЕДШЕСТВЕННИКИ СЕР; 
7 - "ТИМОТРАНКВИЛИЗАТОРЫ" 
8 - ПРЕДШЕСТВЕННИКИ ДА; 

9 - ВЫСВОБОЖДАЕТ ТАКЖЕ НА из ДЕПО; 

10 - БЛОКИРУЕТ ТАКЖЕ ПРЕСИНАПТИЧЕСКИЕ 
АДРЕНОРЕЦЕПТОРЫ; 

11 - ОБЛЕГЧАЕТ ТАКЖЕ РЕАПТЕЙК СЕР; 

12 - БЛОКИРУЕТ ТАКЖЕ СЕРОТОНИНОВЫЕ РЕ- 
ЦЕПТОРЫ; 

13 - СТИМУЛИРУЕТ СЕРОТОНИНОВУЮ И ДОФА- 
МИНОВУЮ СИСТЕМЫ; 

14 - ингивитоР ЦАМФ-ФОСФОДИЭСТИРАЗЫ; 
15 - МОДУЛЯТОРЫ ПРОНИЦАЕМОСТИ КЛЕТОЧ- 
НОЙ МЕМБРАНЫ; 

16 - АНТАГОНИСТЫ ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫХ РЕ- 
ЦЕПТОРОВ; 

17 - БЛОКИРУЕТ ПРЕ- И ПОСТСИНКЛИТЕСКИЕ 

РЕЦЕПТОРЫ, ОБЛАДАЕТ СМЕШАННЫМ НОРАДРЕ- 
НЕРГИЧЕСКИМ И СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКИМ ДЕЙ- 
СТВИЕМ; 

18 - агонисты СТА СЕРОТОНИНОВЫХ РЕЦЕП- 

ТОРОВ 
















НОРАДРЕНЕРГИЧЕСКИЕ 


иохимБИН! © 
вилокСАЗИН^ 
БЕФУРАЛИН^ 
клониди! 
ИДАЗОКСАН? 
САЛЬБУТАМОЛ? 
КЛЕМБУТЕРОЛ 
ПРОЛИНТАН 
СИДНОКАРБ (?) 
МОДАФИНИЛ* 
АДРАФИНИЛ“ 








БЛОКАТОРЫ ХОЛИНОЛИТИЧЕСКИЕ ПРЕПАРАТЫ, НЕЙРО- 
ЕТО Хх ПРЕПАРАТЫ не МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ 
Р ПТОРОВ И СТИМУЛЯТОРЫ С 
(АНТАГОНИСТЫ — "ОФЕНАЦИН НЕЙРОПЕРЕДАЧУ ТИМОАНА- 
СЕР) АВЕИГИЕ ЧЕРЕЗ ВОЗДЕЙСТВИЕ ЛЕПТИЧЕСКИМИ 
ТРИГЕКСИФЕНИДИЛ НА ОПИАТНЫЕ СВОЙСТВАМИ 
ЦИПРОГЕПТАДИН ОРФЕНАДРИН РЕЦЕПТОРЫ, (НООТРОПЫ 
РИТАНИСЕРИНЯ ЭНДОКРИННЫЕ ) 
МИАНСЕРИН"® * СРЕДСТВА 3-АДЕНО-ЗИЛМЕТИОНИН (?) 
МИРТАЗАЛИН,›  БУПРЕНОРФИН МЕФЕКСАДИН 
ТРАЗОДОН (?) ДЕЗТИРОЗИН-ГАММА- МЕКЛОФЕНОКСАТ 
НЕФАЗАДОН ЭНДОРФИН эксиФОНн 
ДАНИТРАЦЕН ТИРОТРОПИН-РЕЛИЗИНГ- БИФЕМЕЛАН 
АЗАФЕН (7) готмоН (ТВН) (?) ИНДЕЛОКСАЗИН 
АМОКСАПИН” (?) КАПТОПРИЛ 
ТРИМИПРАМИН” МЕТИРАПОН"® 
ОПИПРАМОЛ (?) КЕТОКОНАЗОЛ"8 
тиАнептин"" (2) МИФИПРИСТОН'® 
БУСПИРОН7 (?) ОРИЕРУ 
МЕСТЕРОЛОН (АНДРОГЕНЫ) 
ЭСТРОГЕНЫ (?) 
окситоцин (2) 
ВАЗОПРЕСИН (7) 
ня шжн яя нраяннононнинняю зе 
НН о вон оон оРНОНо оне Н 
бояны ыы ЕН НН Нм чинно 
но чин ро внни? Фив Зноюи осенняя 
пионер бан Нина“ 
бон ные Оооо Рас НЕЕ 
шо ве броня" нов оно Нон 


итр) 194 0% 


продолжение таблицы 1.2 


ГАМКЕРГИЧЕСКИЕ 





СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКИЕ ДОФАМИНЕРГИЧЕСКИЕ 
|-ТРИПТОФАНВ -ТИРОЗИНЯ ПРОГАБИД. 
5-ОКСИТРИПТОФАН" ЛЕВОДАПА® (НАКОМ, МАДОПАР) ФЕНГАБИН _ 
ФЕНФЛУРАМИН ФЕНИЛАЛАНИНЯ АЛЬПРАЗОЛАМ (?) 
ДЕКСФЕНФЛУРАМИН ПЕРГОЛИД АДИНАЗОЛАМ” (?) 
ФЛЕЗИНОКСАН!® БРОМКРИПТИН КЛОНАЗЕПАМ” (?) 
ИПСАПИРОН"® ФИПЕКСИД ЗОМЕТАПИН” 
ТАНДОСПИРОН"® РОКСИНДОЛ оксилидин” 
ГЕПИРОН!8 АМИНЕПТИН (?) КАРБАМАЗЕПИН (?) 
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4. ПРЕПАРАТЫ С НЕДОСТАТОЧНО ИЗВЕСТНЫМ МЕХАНИЗМОМ ДЕЙСТВИЯ 
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ЛОКСАПИН кАРБидин СОЛИ ЛИТИЯ 
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зотепин ИАТИАЗЕМ И ДР.) 
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ЭСТРОГЕНЫ (?) 


окситоцин (?) 


ВАЗОПРЕСИН (?) 


депрессивных больных ( детальный обзо 
нию при депрессиях можно найти, например, у Соодмт Е. К., 
Фапузоп К. В., 1990). По преобладанию оказываемого ими 
влияния на ту или иную нейромедиаторную систему возможно 
выделить норадренергические, серотонинергические, дофами- 
нергические и ГАМК-ергические препараты. Многие из них по 
структуре РА предшественниками нейромедиаторов (1.- 
триптофан, 5-окситриптофан, Г-тирозин, фенилаланин, препа- 
раты Г-дофа) и, следовательно, прямо увеличивают их содер- 
жание в синаптической щели (их применение при депрессиях 
подробно изложено во второй части книги, см.главу 2.3.2). 
Другие непосредственно воздействуют на тот или иной вид 
постсинаптических рецепторов. Например, сальбутамол (вен- 
толин) и клембутерол (спиропент) избирательно стимулируют 
бета-адренорецепторы (Зитоп Р. с соавт., 1978; Т.есгиЫег У. с 
соавт., 1980; \/141юосвег О., Зипоп Р., 1987); клонидин (клофе- 
лин, гемитон, катапрессан) и идазоксан - альфа-2-адренорецеп- 
торы (У1тегзоп О. С. с соавт., 1980); ипсапирон, тандоспирон, 
флезиноксан, тепирон, буспирон - СТА - серотониновые рецеп- 
торы (Геопага В. Е., 1993); фенфлурамин (пондерал, понде- 
ракс) и Д-фенфлурамин (дексфлурамин, изомерид) - С2-серото- 
ниновые рецепторы (Ро1#из 5., Ре М., 1988 и др.); пирибедил, 
перголид, бромкриптин (парлодель) и роксиндол - Д2-дофами- 
новые рецепторы (Роз+ В. М. с соавт., 1978; Авпо| А. с соавт. , 
1978; \аергепз -7., Сетась 5., 1981; Моигеф 4. с соавт., 1987; 
ВоисКотз А., Мапе!т1 [., 1993 и др.). Третьи (большинство 
симпатомиметических психостимуляторов) одновременно воз- 
действуют на постсинаптические рецепторы и облегчают пре- 
синаптическое высвобождение нейромедиатора (как норадре- 
налина, так и дофамина) из депо (Машковский М.Д. с соавт., 
1983; М\оодз 5. У. с соавт., 1986; Зафе! $. №., Ме1зоп 3. С, 1989 
и др.). При этом амфетамины (фенамин, метилфенидат и др.) в 
большей степени стимулируют дофаминергические рецепторы, 
а сиднонимины (сиднокарб) и ряд других центральных симпа- 
томиметиков (см. табл. 1.2) - норадренергические. , 
ы было привлечено к стиму- 
Особое внимание в последние год номасляная кис- 
ляторам ГАМК-ергической системы. Гаммаами тина 
лота (ГАМК), как известно, кая бока ая 
ры А аа днйв снижение функцио- 
депрессии, по-видимому, имеет зн 1оуа Е. с соавт., 1989). 
нальной активности этой системы хе росбано вн олеитроЕУ: 
Длительное применение многих антидепр 


х увеличивает 
| енте у животны 
дорожной терапии в эксперим ров типа Б и уменьшает 


плотность ГАМК-ергических дед рсь У двух ГАМК- 
плотность бета-адренергических ее 
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ергических агонистов - прогабида (габрен) и фенгабина - было 
обнаружено тимоаналептическое действие, не уступающее клас- 
сическим трициклическим антидепрессантам (Ваг Во] Г. с 
соавт., 1986; Мизсь В., Саггеаи С., 1986 и др.), и отсутствие 
холинолитических побочных эффектов. Известные антидеп- 
рессивные свойства антиконвульсантов - карбамазепина (фин- 
лепсин, тегретол), окскарбазепина (трилептал) и клоназепама 
(ривотрил, антелепсин) также свидетельствуют в пользу этой 
гипотезы (Роз+ В. М., 1988; К1зЬ ито А. с соавт., 1988 и др.). 
У новой группы эффективных антидепрессантов триазолобен- 
зодиазепинового ряда ("тимотранквилизаторы"), к которым 
относятся альпразолам (ксанакс, кассадан) и адиназолам (дера- 
цин), также обнаружен стимулирующий ГАМК-ергическую 
систему эффект (Шоуа Е., МогзеШ Т., 1987; Биппег О. [. с 
соавт. , 1987; Еаугсе{4 +. с соавт., 1987, 1993). Тимоаналептичес- 
кие свойства проявили и другие транквилизаторы, например, зоме- 
тапин (Тиазоп У. В. с соавт., 1980), буспирон (Каге Г.. Е., 1990), 
отечественный препарат оксилидин (бензоклидин) (Авруцкий Г. Я.., 
Недува А. А., 1988) и каптодиам (коватин) (Го Н., Даг1ап Е., 1983). 

И, наконец, механизм действия многих клинически апроби- 
рованных антидепрессантов остается недостаточно ясным. Они 
составили четвертую группу (см. табл. 1.2). Некоторые из них 
активно блокируют С2-серотониновые рецепторы (ритансерин, 
тразодон, амоксапин, пизотифен, тримипрамин), другие облег- 
чают обратный захват серотонина (тианептин) и, таким обра- 
зом, оказывают антисеротониновый эффект. Третьи, наряду с 
этим, обнаруживают норадренергическую активность, причем 
не только вследствие блокады реаптейка норадреналина, как 
амоксапин, но и по иным механизмам (блокада пресинаптичес- 
ких альфа-2-адренорецепторов), как миансерин. 

Особую группу составляют так называемые “тимонейролеп- 
тики", которые при применении в небольших дозах могут 
оказывать растормаживающий или, по некоторым данным, 
даже тимоаналептический эффект. Как и у типичных нейро- 
лептиков, основной механизм их действия заключается в бло- 
кировании дофаминергических рецепторов (преимущественно 
Д2-рецепторов) постсинаптической мембраны. Однако в малых 
дозах эти препараты могут стимулировать пресинаптические 
дофаминовые рецепторы (Со]оппа 1., Реё1% М,, 1979) и вызы- 
вать растормаживающий в психомоторной сфере эффект (Со]- 
оппа Г.., Ре М., 1979; Зфап91зВ-Ваггу Н. М. с соавт., 1983; 
Ре М., РоШиз 5., 1987). К этой группе стимулиру 
тимонейролептиков относятся (в порядке убывания их дезин- 
гибирующей активности) сульпирид (эглонил, догматил), кар- 
пипрамин (празинил, дефектон), клокапрамин (клофектон), 
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отечественный препарат - карбидин, пимозид (ОРАП), метофе- 
назин (френолон), рисперидон, зотепин (лодопин). Рисперидон 
блокирует также С2-серотониновые рецепторы и обладает ан- 
тиаутистическими, антикататоническими и умеренными седа- 
тивными свойствами, а также, по-видимому, определенным 
собственно тимоаналептическим действием (по химической 
структуре препарат близок к антидепрессанту ритансерину). 

К другой подгруппе тимонейролептиков относятся препараты с 
седативным компонентом действия, которые, по представлениям 
ряда авторов (КлеВо]2 Р., 1967; ВоЪег4зоп М. М., ТятЫе М. В., 
1982; \одроп О., 1986; Сгоса 1.., 1988), обладают некоторой способ- 
ностью улучшать настроение, особенно при психотических (тревож- 
ных или бредовых) формах депрессий: левомепромазин (тизерцин, 
нозинан), хлорпротиксен (труксал, тарактан), флупентиксол (флу- 
анксол), флуперлапин, локсапин (близок по химической структуре 
к антидепрессанту амоксапину). 

Некоторые исследователи считают, что важное значение в форми- 
ровании целостного терапевтического эффекта трициклических 
антидепрессантов и, в частности, в ослаблении симптомов ангедонии 
имеет их холинолитическое действие (Щелкунов Е. Л., 1966; РИзау- 
ег 5. С., Сотап +. А., 1989). Антидепрессивный эффект был, в 
частности, обнаружен у следующих препаратов, обладающих цен- 
тральной блокирующей активностью постсинаптических холинер- 
гических рецепторов: биперидин (акинетон) (Казрег $. с соавт., 
1981), тригексифенидил (ромпаркин, циклодол, паркопан) (1тег- 
зоп О. С. с соавт., 1982; Катковников Е. А., Мосолов С.Н., 1988), 
орфенадрин (дисипал, орфен, норфлекс) (Запёз{ег О., 1985 ), тофе- 
нацин (тофацин, эламол) (\аП В., \/ 18% У\., 1973). 

Отдельную группу составляют также средства, опосредованно 
стимулирующие нейропередачу через воздействие на опиатные ре- 
цепторы (нейропептиды, энкефалины, бета-эндорфины, эндокрин- 
ные препараты и др.). Так, антидепрессивный эффект был зарегис- 
трирован у синтетических нейропептидов - бупренорфина (ЕписВ 
Н. М. с соавт., 1982) и дезтирозин-гамма-эндорфина (Срахо% С. с 
соавт., 1985), у гипоталамических пептидов - тиротропин-релизинг- 
гормона (ТЕН) (РгапбеА. 3. ссоавт., 1974 и др-) и его синтетического 
аналога-тиролиберина (Булаев В М. с соавт., 1995 и др.) ‚ У 
каптоприла - ингибитора ангиотензин-конвертирующего сева 
и энкефалиназы (Ре{сКеп В. Е., 1986; СоВеп В. М., ХмБепко С. 5., 
1988), антагонистов глюкокортикоидных рецепторов = петмефь ч 
Зи мифипристона (\/оКоу42 О. М. с соавт., 1993; Мо 9 Е 
Мы 1993), у синтетического андрогена - мороза овЯ аи 
соавт. , 1985), эстрогенов (КЛафег Е. Г. ссоавт., 1979), окситоцин Е 
вазоп ретр 19: Тихомиров С. М., 1985) иу 

рессина (Со!4 Р. У. с соавт., 1979; 1и 


некоторых других препаратов (см. табл. 1.2). 
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Механизм действия многих других средств с доказанной тимоана- 
лептической активностью остается совсем малопонятным 
(см. табл. 1.2). К ним, например, относится Б-аденозилметионин 
(САМ, самир, гептрал) - естественный кофермент реакций трансме- 
тилирования, основной донор метильных групп в организме (Ва14- 
еззаги В. 4., 1987; Сагпеу $. с соавт., 1989 и др.). Реакции 
метилирования, в частности, участвуют в процессе активации пос- 
тсинаптических рецепторов при их взаимодействии с моноаминовы- 
ми нейромедиаторами (Н1гафа Е., Ахе!го4 7., 1978). Этот препарат 
обладает способностью стимулировать нейрометаболические про- 
цессы в организме и примыкает также к группе ноотропов. Среди 
них определенными психостимулирующими и тимоаналептически- 
ми свойствами обладают мефексамид (тимодин, пернейрон, мефек- 
садин) (Зёгаззег Н. ссоавт., 1976), меклофеноксат (аналукс, церутил, 
люцидрил, ацефен) и некоторые другие препараты (см. табл. №2). 

Предложенная схема наглядно показывает, насколько богат совре- 
менный арсенал тимоаналептических средств, позволяющий доста- 
точно избирательно воздействовать на ту или иную сторону биохи- 
мического патогенеза депрессии. 

















ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ПРОВЕДЕНИЯ 
ТИМОАНАЛЕПТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 








Современную тимоаналептическую. терапию следует основывать 
прежде всего на доступном практическому врачу клинико-психопа- 
тологическом методе исследования, который позволяет осуществить 
правильную диагностику - главный критерий успеха лечения. 

Поэтому до начала лечения необходимо тщательно обследовать боль- 
ного и собрать всю доступную объективную и субъективную информа- 
цию о состоянии больного, доминирующей симптоматике, ее длитель- 
ности, выявить ее связь с возможными психотравмирующими 
ситуациями, оценить степень суицидального риска, проанализировать 
особенности течения заболевания, наследственную отягощенность пси- 
хическими расстройствами аффективного спектра, характер терапии и 
реакцию на нее в предшествующих обострениях и т.д. Подробный 
анамнез необходимо собрать у родственников больного, беседа с кото- 
рыми также помогает решить вопрос о необходимости госпитализации 
и продумать план терапии, в том числе в отдаленной перспективе. К 
сожалению, в ургентных ситуациях, которые нередко сопровождают 
тяжелые депрессии, врач часто не имеет такой возможности и при 
выборе экстренной терапии должен опираться насиюминутную психи- 
ческую оценку состояния и руководствоваться собственным опытом. 

Поскольку депрессия часто сопутствует тяжелым соматическим 
заболеваниям, необходимо провести тщательное физикальное обсле- 
дование больного и по возможности сделать основные лабораторные 
анализы, ЭКГ и ЭЭГ. При этом, помимо диагностики нь. 5 и 
декомпенсированных хронических заболеваний, нужно уделять в = 
мание той патологии, которая может обостриться при применен 
антидепрессантов (гипертрофия пр 


едстательной железы, глаукома, 
ч- 
нарушения сердечного ритма, функции печени, сн: поджелудо 
ной железы ит.д.). В сомнительных случаях луч р 


консультиро- 
ваться у терапевта. 
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Сразу после установления даже предварительного диагноза депрессии 
необходимо составить план терапевтических мероприятий, который 
должен включать в себя по крайней мере четыре основных задачи: 

1) быстрейшее купирование острой депрессивной симптоматики с 
целью уменьшения страданий больного и предотвращения суицида; 

2) полное устранение депрессивной симптоматики (долечивание), 
стабилизация состояния и достижение ремиссии; 

3) восстановление прежнего уровня психологической, соци- 
альной и трудовой адаптации (психотерапевтическая и соци- 
альная реабилитация); 

4) предотвращение или снижение риска развития обострения или 
нового эпизода. 

Выбор купирующей тимоаналептической терапии и интенсивность ее 
проведения следует основывать прежде всего на нозологическом и 
синдромальном диагнозе депрессии и выраженности ее симптомати- 
ки. Диагностический процесс зависит от освоения врачом современных 
классификаций и отнесения больного к одной из ее категорий. 

Современные систематики депрессий построены на различных 
диагностических подходах (нозологическом, диахроническом, дина- 
мическом, синдромальном, шкально-симптоматическом и т.д.) или 
их сочетаниях (см.главу 3.1). Все они имеют определенное значение 
для выбора той или иной терапевтической тактики и дифференциро- 

ванного назначения антидепрессантов. 

Отечественная психиатрия основана на традиционном нозологичес- 
ком (крепелиновском) подходе. Важность его при проведении тимоана- 
лептической терапии наглядно демонстрирует несколько модифициро- 
ванная нами известная схема Кильгольца (К4ефо!Р., 1965) (см. рис.1.3), 
из которой следует, что в тимоаналептической терапии нуждаются 
прежде всего эндогенные депрессии с униполярным и биполярным 
течением врамках МДП. При депрессивных состояниях, развивающих- 
ся при шизоаффективном психозе и шизофрении, ее эффективность 
также достаточно велика, однако у большинства больных антидепрес- 
санты необходимо комбинировать с нейролептиками. Соматогенные 
депрессии (как органические, так и симптоматические) требуют прове- 
дения патогенетической ‘соматической терапии и лишь во вторую 
очередь симптоматической психофармакотерапии. Дистимические рас- 
стройства и ситуационные (реактивные) депрессии невротического 
уровня достаточно хорошо лечатся как антидепрессантами и транкви- 
лизаторами, так и определенными видами психотерапии. Другими 
словами, несмотря на возможное феноменологическое и синдромальное 
сходство (например, легкой эндогенной, невротической, реактивной и 
эндореактивной депрессий), пре Чт подходы к ним совершен- 
но различны и порок Ч ть лы рик зщ 
в частности, подразумевают выя овного патогенетического 
механизма развития депрессии. 
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2 сенильные, атеросклеротические, посттравматические, эпилептические, олигофренические и др. 
постинфекционные, гемодинамические, эндокринные, токсические и др. 


Рис. 1.3. Нозологическая классификация и лечение депрессий (Клепо]2 Р., 1965). 
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Вместе с тем, всегда нужно иметь в виду, что любая депрессия 


является крайне сложным психосоматическим феноменом, опосре- 
дованным своеобразием личности больного, и нуждается в одновре- 
менном проведении фармакотерапии, психотерапии и соматическо- 
го лечения. Принято считать, что антидепрессанты преимущественно 
воздействуют на основную депрессивную симптоматику, а 
психотерапия восстанавливает нарушенные межличностные взаи- 
моотношения. 

Другим не менее важным критерием первичного выбора антидепрес- 

санта является психопатологический уровень или регистр поражения 
психической деятельности, в понимании К. Ясперса (1912) и 
А. В. Снежневского (1960), на котором развертывается депрессивная 
симптоматика. Сравнительное изучение спектров психотропной актив- 
ности современных тимоаналептических средств показывает, что они 
различаются прежде всего по способности воздействовать на большую 
или меньшую глубину витально измененного аффекта, т.е. надепрессии 
психотического или невротического уровня. Такие классические анти- 
депрессанты как кломипрамин, имипрамин и амитриптилин адресуют- 
ся в большей степени к яркому витальному аффекту в рамках эндоген- 
ной депрессии и поэтому иногда называются "большими". Препараты 
типаазафена, дезипрамина, трансамина, миансерина, тразодона, цефед- 
рина, вилоксазина более эффективны при депрессиях с менее глубоким 
аффектом (невротические, реактивные, соматогенные, в том числе на 
почве сосудистых поражений головного мозга и др.) и условно могут 
быть отнесены к "малым" антидепрессантам. В зависимости от глубины 
и нозологической принадлежности депрессии часто меняется уровень 
эффективных дозировок и продолжительность терапии. При этом 
степень тяжести депрессивного состояния обычно прямо коррелирует с 
эффективностью проводимой антидепрессивной терапии (\МоБвоп В., 
1983; Маег \М\. с соавт., 1989; Весь Р., 1993 и др.). 

Чем ближе депрессия к классическому меланхолическому вариан- 
ту, тем выше эффект трициклических антидепрессантов. Положи- 
тельный результат в этих случаях достигается у 60-80% больных, в 
то время как эффект плацебо составляет 30-40%. При жябкелых 
стационарных депрессиях следует прибегать прежде всего к "боль- 
шим” антидепрессантам, обладающим сильным собственно тимоана- 
лептическим действием и пригодным для парентерального введения 
(кломипрамин, амитриптилин, имипрамин, мапротилин и др.). 

Однако решающим фактором при назначении того или иного 
антидепрессанта является точная квалификация ведущего психопа- 
тологического синдрома. При этом в первую очередь нужно руковод- 
ствоваться характеристикой собственного психотропного действия 
препарата. Этот принцип учитывает актуальный и в настоящее время 
тезис Кильгольца о применении антидепрессантов с седативными и 
анксиолитическими свойствами при тревожных депрессиях и 
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со стимулирующим (активирующим) действием - при заторможен- 
ных (апато-анергических) формах. Несоблюдение этого элементарно- 
го принципа может существенно снизить эффективность тимоана- 
лептической терапии и даже привести к утяжелению состояния. 
Например, применение стимулирующих антидепрессантов при слож- 
ных депрессивно-бредовых синдромах или тревожных депрессиях 
может вызвать обострение психотической симптоматики, усилить 
тревогу, страх, психомоторную ажитацию, нарушение сна. 

К группе антидепрессантов-седатиков относятся амитриптилин 
(элавил, дамилен, триптизол), доксепин (синэкван, апонал), миансе- 
рин (леривон, миансан), тримипрамин (герфонал, сюрмонтил), аза- 
фен, амоксапин (моксадил), бутриптилин (эваден), опипрамол (инси- 
дон), фторацизин и др., к группе антидепрессантов-стимуляторов - 
ингибиторы МАО, включая моклобемид (аурорикс), дезипрамин 
(пертофран, петилил), вилоксазин (вивалан, эмовит), нортриптилин 
(авентил), цефедрин, имипрамин (имизин, мелипрамин), инказан, 
бупропион, аминептин (сюрвектор), флуоксетин (прозак) и др. Вы- 
деляют и промежуточную группу препаратов с более широким, 
поливалентным или сбалансированным спектром действия, кото- 
рые характеризуются тропизмом как к тревожным, так и к затормо- 
женным формам депрессий. К ним относятся мапротилин (лудио- 
мил), пиразидол, дибензепин (новерил), мелитрацен (траусабун), 
кломипрамин (анафранил, гидифен), тианептин (стаблон, коаксил), 
кароксазон, досулепин (протиаден), ноксиптилин (агедал). Эти анти- 
депрессанты наиболее эффективны при размытых, недостаточно 
четко оформленных или полиморфных депрессивных синдромах, 
при невозможности вычленить депрессивный аффект (например, 
при смешанном тревожно-тоскливом варианте), а также при неус- 
тойчивых состояниях с колебаниями глубины и структурных осо- 
бенностей аффекта. Подробная клиническая классификация анти- 
депрессантов и сравнительные спектры их психотропной активности 
приводятся в следующей главе. 

Эффективность тимоаналептической терапии тем выше, чем более 
мономорфна структура депрессии, т.е. чем ярче, интенсивнее аффект 
и чем ближе он по своей феноменологии к типичному циркадно- 
витальному варианту. Привнесение симптоматики других психопа- 
тологических регистров (неврозо- и психопатоподобного, бредового, 
экзогенно-органического, процессуальных нарушений ит.д.) и обус- 
ловленный этим полиморфизм состояния снижают терапевтический 
эффект антидепрессантов. х 

Тщательный психопатологический анализ структуры депрессивно- 
го синдрома с выделением ведущего аффекта (тоски, тревоги, нет 
или другой стержневой симптоматики (деперсонализационной, об- 


сессивно-фобической, ипохондрической, сомато-вегетативной, пара- 


ноидной, астенической, агрипнической и т.д.) позволяет еще более 
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тонко подобрать схему терапии в соответствии с его особенностями и 
избирательностью психотропного действия антидепрессанта. 

Так, например, при астено-депрессивных состояниях с отчетливой 
соматоневрологической симптоматикой показано применение 
сбалансированных антидепрессантов с некоторым преобладанием сти- 
мулирующих и вегетостабилизирующих свойств типа пиразидола, 
моклобемида, мапротилина; хороший эффект оказывает также препа- 
рат с умеренным седативным эффектом - миансерин. При выраженной 
бессоннице необходимо на ночь назначать антидепрессанты с более 
сильным седативным и гипнотическим действием (амитриптилин, 
доксепин, тримипрамин). При анестетических депрессиях наилучший 
эффект оказывают кломипрамин и мапротилин, а при преобладании 
обсессивно-фобической симптоматики - кломипрамин и другие 
антидепрессанты с преимущественным влиянием на серотонинергичес- 
кую систему. 

Психотические депрессии, различные депрессивно-бредовые и деп- 
рессивно-параноидные состояния требуют назначения мощных тимо- 
аналептиков, лучше с седативными свойствами (амитриптилин, кло- 
мипрамин, амоксапин), в сочетании снейролептиками. При депрессиях 
с элементами смешанного аффекта в схему терапии нужно вводить 
литий или карбамазепин и применять антидепрессанты, которые 
реже вызывают инверсию фазы - атипичные трициклические (лофеп- 
рамин) и тетрациклические (миансерин) антидепрессанты, серотони- 
нергические препараты, бупропион. Ингибиторы МАО и серотони- 
нергические антидепрессанты лучше помогают при атипичных 
депрессиях, характеризующихся дистимическим оттенком настрое- 
ния, преобладанием тревожных, втом числе панических расстройств, 
соматоформной, ипохондрической и обсессивно-фобической симпто- 
матикой, а также нарушениями в сфере влечений, в частности 
булимией. 

Более тонкую диагностику для адекватного выбора тимоаналепти- 
ка следует проводить при тревожных депрессиях. При этом важно 
дифференцировать психотическую или невротическую тревогу, име- 
ющую самостоятельное значение, питающую, например, обсессивно- 
фобическую симптоматику или панические атаки, и депрессивный 
тревожный аффект, который часто скрывает за собой тоску и другие 
более глубокие проявления гипотимии. В первом случае необходимо 
назначение кломипрамина или серотонинергических антидепрессан- 
тов, а также бензодиазепиновых транквилизаторов (лучше альпразо- 
лам), во втором - мощных тимоаналептиков с седативным компонен- 
том действия (амитриптилин, тримипрамин, доксепин). 

Важную роль в выборе терапии играет актуальность суицидальных 
мыслей. В случае их наличия, помимо госпитализации и осуществле- 
ния тщательного надзора за больным, желательно назначить интенсив- 
ную тимоаналептическую терапию (высокие дозы, парентеральное 
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введение) антидепрессантами седатиками, ПОСКОЛЬКУ с 
препараты, активизируя преже 


стимулирующие 
всего психомоторную сферу, могут 
способствовать реализации суицидальных тенденций. В некоторых 
исследованиях показано, что серотонинергические ант идепрессанты в 
процессе терапии более полно редуцируют суицидальные мыс: ли, чем 
классические препараты (МиЦцеп М. Ш. с соавт., 1988: Ме дошегу 
5. А., 1988). 

Индивидуальный подбор адекватной тимоаналептической тера- 
пии всегда является достаточно сложной задачей для врача. Среди 
клинических факторов на ее эффективность, помимо нозологии, 
ведущего синдрома и тяжести депрессивного состояния, существен- 
ное влияние оказывают также наличие предшествующих психотрав- 
мирующих ситуаций (эффективность ниже при хронических, дли- 
тельно не разрешающихся психотравмирующих ситуациях), 
униполярный или биполярный тип течения (т.е. наличие в анамнезе 
маниакальных или гипоманиакальных эпизодов), длительность деп- 
рессии к моменту начала лечения, число перенесенных эпизодов, 
острое или постепенное начало заболевания, преморбидные особен- 
ности личности, признаки органически неполноценной почвы, уро- 
вень социальной адаптации и образования, наследственные, семей- 
ные, религиозные и социо-культуральные факторы, а также возраст 
больного. В последнем аспекте важно учитывать кризовые возраст- 
ные периоды. У пожилых больных (обычно после 60 лет), в связи со 
значительным замедлением метаболизма и изменением рецепторной 
чувствительности, побочные эффекты (особенно холинолитические 
эффекты трициклических антидепрессантов) развиваются уже при 
применении небольших доз. 

Окончательный выбор конкретного препарата часто определяется 
также сомато-неврологическим состоянием больного, наличием 
интеркуррентных заболеваний и их последствий, приемом сопут- 
ствующей терапии. При этом, принимая во внимание изложенные 
выше данные преимущественного фармакодинамического действия 
антидепрессанта (т.е. силу влияния на обмен того или иного нейро- 
медиатора или рецепторную систему), стараются подобрать наиболее 
щадящее для пораженной системы организма средство и избежать 
отрицательных лекарственных взаимодействий. Особую осторож- 
ность следует проявлять при лечении больных ссердечной, почечной 
и печеночной недостаточностью, поскольку может существенно ме- 
няться метаболизм и распределение психотропных средств. 

Имеются и более определенные противопоказания к применению 
антидепрессантов. Препараты трициклической структуры и на 
торы МАО, вследствие выраженных коживозичияесних свой га 
противопоказаны, например, при закрытоугольной глау рок 
пертрофии предстательной железы. Общими са рефиньм ных 
также являются острые заболевания печени, почек, кроветворныз 
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органов, нарушения мозгового кровообращения, декомпенсирован. 
ные пороки сердца, судорожные припадки и некоторые другие 
тяжелые соматические заболевания. Частные противопоказания де. 
тально изложены в главе о побочных эффектах и лекарственных 
взаимодействиях, а также при описании отдельных препаратов. В 
любом случае врач должен всегда учитывать, что антидепрессанты 
оказывают многостороннее воздействие на различные системы орга- 
низма. Поэтому перед назначением лечения с целью выявления 
возможных противопоказаний нужно провести тщательное лабора- 
торное и соматическое обследование больного, а в неясных случаях 
получить консультацию терапевта. 

После начала лечения необходимо регулярно следить за состоянием 
больного и в соответствии с его изменением проводить смену препа- 
ратов или их дозировки. Даже после полной редукции депрессивного 
состояния больной должен наблюдаться до окончания лечения. 
Другими словами, помимо принципа клинической обоснованности 
или дифференцированности тимоаналептической терапии, должен 
соблюдаться принцип ее динамичности. 

Для его выполнения врачу необходимо четко представлять себе 
цель каждого из этапов терапевтического процесса. К примеру, идет 
ли речьо купировании только разворачивающегося острого манифес- 
тного или затяжного депрессивного состояния (определенный алго- 
ритм действий по смене антидепрессантов и проведению специаль- 
ных противорезистентных мероприятий у таких больных приведен 
в главе о преодолении терапевтической резистентности - см.рис. 3.5), 
о долечивании резидуальной симптоматики на стадии становления 
ремиссии или о профилактической (противорецидивной) терапии. 

При целостном подходе к лечению депрессии как к хроническому 
рекуррентному заболеванию можно выделить 3 основных стадии, 
или этапа, терапии: 

1) купирующая терапия направлена на быстрое купирование 
симптоматики (начинается от момента начала лечения депрессивной 
фазы и заканчивается установлением клинической ремиссии, т.е. 
существенной или полной редукции основной депрессивной симпто- 
матики); при адекватной тимоаналептической терапии ее продолжи- 
тельность, по данным Кир{ег О.4., ЕгапК Е. (1992), может составлять 
от 6 до 12 недель (для достижения полного терапевтического контро- 
ля за состоянием обычно требуется около 9 недель); 

2) долечивающая или стабилизирующая терапия заключается в 
продолжении приема эффективного антидепрессанта с момента до- 
стижения клинической (терапевтической) ремиссии до предполагае- 
мого спонтанного окончания фазы; продолжительность этой стадии 
широко варьирует и зависит от эндогенно запрограммированных 
характеристик течения заболевания - при униполярном течении 
она обычно составляет 5-9 месяцев, а при биполярном течении - 
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3-4 месяца, т.к. возрастает риск инверсии фазы и развития неблагоп. 
риятного быстроциклического течения; этот этап включает в себя 
также долечивание резидуальной депрессивной или дистимической 
симптоматики, борьбу с аффективной неустойчивостью, а также 
предрецидивными или ранними рецидивными расстройствами, вклю- 
чая их быстрое выявление и своевременное усиление тимоаналепти- 
ческой терапии; 

3) профилактическая (поддерживающая) терапия направлена на 
предотвращение развития новых эпизодов болезни фазового характе- 
ра. Этот этап терапии целиком зависит от особенностей спонтанного 
течения и определяется частотой фазообразования и полярностью 
эпизодов. При униполярной депрессии обычно применяют неболь- 
шие дозы антидепрессантов или карбамазепин (финлепсин, тегре- 
тол), при биполярном течении - соли лития, карбамазепин или соли 
вальпроевой кислоты (конвулекс, депакин, конвульсофин и т.д.). 
Профилактическая терапия может проводиться неопределенно до- 
лго, но не менее 1 года, чтобы можно было оценить ее эффективность. 

Динамика самих фазовых проявлений депрессии также имеет 
свои закономерности и особенности терапии. Опыт показывает, что 
начальные неспецифические (висцеральные, астенические, анерги- 
ческие) этапы депрессивных фаз обнаруживают высокую терапевти- 
ческую чувствительность к широкому кругу антидепрессантов, кото- 
рые становятся вовсе неэффективны на этапе развернутых депрессий 
(Хвиливицкий Т.Я., 1970). Проведенное В.Н.Красновым (1987) спе- 
циальное исследование показало важность выделения для терапии 
стадий становления патологической стабилизации и обратного разви- 
тия депрессии. Оказалось, что стадия стабилизации наиболее торпид- 
на к проведению любых терапевтических воздействий, в том числе 
интенсивной тимоаналептической терапии с применением макси- 
мальных доз и парентерального введения. Поэтому наибольшего 
эффекта, как правило, удается добиться, если начинать активную 
терапию уже на самых ранних этапах развития депрессии, которые, 
к сожалению, часто не распознаются всилу недостаточной дифферен- 
цированности продромальной симптоматики. К этому же в свое 
время призывал М. Рейхом всь (1968), считая, что отсутствие или 
недостаточно интенсивная тимоаналептическая терапия на ранних 
стадиях депрессии создает предпосылки для затягивания фазы. 

Помимо видоизменения депрессивного состояния в зависимости от 
эндогенно запрограммированных закономерностей развития фазы, 
психофармакотерапия в целом и тимоаналептическая терапия в 
частности в силу неравномерности своего воздействия на отдельные 
компоненты статуса может приводить к расслоению симптоматики 
(прежде всего к отсечению наиболее ярких проявлений депрессивно- 
го аффекта) и формированию сложных психопатологических картин 
или так называемых переходных синдромов”, в понимании Н. Н. 
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НИНЕ РАЕН" 
\Уеск (1968), когда на первый план выступает бредовая, личностная, 
неврозо- или психопатоподобная симптоматика, гетерономная базо- 
вому депрессивному аффекту. Клиническая интерпретация подо- 
бных состояний весьма затруднена и может еще более осложняться 
привнесением различных побочных эффектов. В результате, назна- 
ченная в начале лечения терапия может перестать быть адекватной, 
ас другой стороны, неправильный анализ состояния может привести 
к выбору ошибочной терапевтической тактики (например, преждев- 
ременной отмене антидепрессанта) и утяжелению депрессивной сим- 
птоматики. Поэтому новые условия психофармакотерапевтического 
воздействия требуют особо тщательного соблюдения динамического 
подхода как одного из обязательных условий достижения глобально- 
го терапевтического эффекта. 

Подбор эффективной дозы препарата зависит не только от тяжести 
состояния, но и от индивидуальных особенностей реактивности орга- 
низма, а также от стадии развития депрессивной фазы. На начальных 
этапах развития депрессии можно применять малые и средние дозы 
антидепрессантов, в острой (развернутой) фазе заболевания необходимо 
проведение активной тимоаналептической терапии с быстрым темпом 
наращивания доз до уровня адекватных и использованием парентераль- 
ного введения. Для трициклических антидепрессантов (прежде всего 
для имипрамина и близких к нему по химической структуре препара- 
тов) средний уровень эффективных доз составляет 200-300 мг/сут или 
около 3,5 мгна 1 кг веса тела в сутки. При этом темп наращивания дозы 
зависит от применяемого препарата (в частности, от длительности 
латентного периода наступления терапевтического эффекта), его пере- 
носимости больным, характера депрессии и индивидуальной чувстви- 
тельности больного, следует также делать поправки на возраст, вес и 
соматическое состояние. Например, постоянные побочные явления, 
возникающие при применении небольших доз, могут указывать на 
замедленный метаболизм и возможность достижения терапевтического 
эффекта на этих дозах или на наличие органически неполноценной 
почвы, что требует присоединения вегетостабилизирующих или нейро- 
метаболических препаратов и других корректоров реакций изменен- 
ной почвы, позволяющих повысить дозу до адекватного уровня. 

Общее правило для большинства трициклических антидепрессан- 
тов заключается в том, что терапию начинают с 25-50 мг/сут и в 
течение 3-4 дней доводят дозы до 100 мг/сут., при хорошей перено- 
симости и отсутствии эффекта в течение 10 дней при применении 
половины максимальной дозы (для трициклических антидепрессан- 
тов она составляет около 150 мг/сут) дозы быстро поднимают до 
максимальных. Для некоторых антидепрессантов известно терапев- 
тическое окно” содержания препарата или его активных метаболи- 
тов в плазме крови, и до достижения его минимального порога 


тимоаналептического эффекта не наступает. 





Эти положения не действуют при подборе дозы серотонинергичес. 
ких антидепрессантов, которые сразу назначаются в стандартной, 
фиксированной на весь срок терапии дозе (она не меняется даже при 
проведении последующей длительной профилактической терапии). 
Более того, у многих больных по сравнению с высокими дозами более 
эффективным оказывается применение именно низких доз (Зераф- 
егр А. Е., 1991; Геопвага В. Е., 1993 и др.)- При подборе адекватной 
дозы серотонинергического антидепрессанта отчасти можно ориен- 
тироваться на возникающие побочные явления: тошноту в первую 
неделю терапии или сонливость после установления равновесной кон- 
центрации через 2-3 недели лечения. Терапевтический эффект неред- 
ко развивается более постепенно, чем у трициклических антидепрес- 
сантов, поэтому дозу не рекомендуется менять в течение 4-8 недель. 

Обычно клинический эффект антидепрессантов развивается через 
2-3 недели их применения в адекватных дозах. Большинство из них 
могут назначаться 1-2 раза в день (в зависимости от периода их 
полувыведения из организма). При этом препараты с седативным 
действием применяются преимущественно на ночь, а со стимулиру- 
ющими свойствами - утром и днем. Период полужизни основных 
антидепрессантов, интервал средних суточных доз при пероральном 
и парентеральном введении и наиболее распространенные торговые 
названия приведены в таблице 1.3. Приведенные уровни доз (от 
средних до максимальных) характерны для лечения тяжелых эндо- 
генных депрессий в условиях стационара. В амбулаторной и общей 
терапевтической практике часто оказывается достаточным примене- 
ние более низких дозировок. О. П. Вертоградова (1985) для лечения 
стертых, матовых, маскированных депрессий, не только эндогенной, 

но и невротической и психогенной природы, при выраженных 
вегетативных и психосоматических расстройствах предлагает более 
дробный прием препаратов, что позволяет уменьшить общую дозу и 
риск возникновения побочных эффектов. 

Некоторые авторы считают более эффективным применение анти- 
депрессантов с учетом суточной ритмики. При этом при типичном 
(циклотимоморфном) суточном ритме максимальная доза назначает- 
ся в ранние утренние часы, непосредственно после пробуждения 
больного (Вертоградова О. П., 1985 и др.). Дифференцированное 
применение трициклических антидепрессантов в различное время 
суток (имипрамина утром, а амитриптилина вечером) с учетом 
синдромального варианта (тревожный или меланхолический) оказы- 
вает быстрый (8-10-й день лечения) терапевтический эффект У 
подавляющего большинства больных эндогенной депрессией (Шуль- 
та А. И., Сонник Т. Т., 1987). Эти рекомендации основаны на 
известной гипотезе о смещении у больных эндогенной депрессией 
циркадианных ритмов на более позднее время суток (Соодмит Е. К., 
Уапувоп К. ЁК., 1990 и др.). Т. А. \ерг, А. \/!г2-Уазисе А. (1982) в 











Азафен 


Аминептин 


Амитриптили 


Дезипрамин 


Дибензепин 


Доксепин 


Досулепин 


Имипрамин 


Иприндол 


КИНупрамин 


Кломипрами 
Метапрамин 


М триптил 3 


[©] 
ПИпрамо. л 
2 оПИзепин 
2 ТРипти т 


анептин 
Тр 

м 

МИ Прами 


Тор 
аЦизин 


АХ. Фе 


_& : : Таблица 1.3 
ча Современные антидепрессанты. Интервал суточных доз и период 
№ полувыведения из плазмы крови 2 
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и. Перио, 
бо 'Дозы и путь | иво 
Генерическое в часах, включая 
Ван, ана Торговое название Ри ог. 
“ТНой максимальные) мотаболиты 
р (в скобках среднее 
Мен. значение) 
>. 1. Трициклические антидепрессанты 
н. Азафен Пипофезин (генерическое — 150-400 ? 
ред. название) 
Прес. Аминептин Сюрвектор 100-500 24 
дель Амит 
ы риптилин Триптизол, элавил, дамилен 150-350, в/м+ 16-46 
, , 50, (24) 
Через пароксил, саротен, адеп 5 
, , рил, в/в 100-150 
3 эливел, эндеп, теперин 
НИХ 
та их Дезипрамин Дезметилимипрамин, 150-400, в/м 100 12-51 (18) 
пертофран, петилил, 
ВНЫМ сертофрен, норпоан, 
тир. норпрамин 
ных Дибензепин Новерил, экатрил, неодит, 200-500 4 
м депрекс, неадалит 
Доксепин Синэкван, новоксапин, 75-300, в/м+ 10-47 (17) 
и адапин, доксал, апонал, в/в 100 
(от докседим, квитаксон 
эндо- Досулепин Протиаден, идом, дотиепин 75-150 18-21 (20) 
щей Имипрамин Имизин, мелипрамин, 200-400, в/м+ 12-34 (22) 
иене- тофранил, депсонил, в/в 100-150 
прилойган, депринол, 
ения эупрамин, динаприн, 
гной, сульприкс 
ных Иприндол Приминдол, прондол, галатур, 60-210 52 
лее тертран 
зу и Кинупрамин Кеворил, кинуприл, кинуприн 2.5-5, в/м 2.5 30-35 (33) 
2 
Кломипрамин Хлоримипрамин, анафранил, 75-300, в/м+в/в 17-28 (24) 
ти: гидифен, клофранил 100-150 
‚Н и Метапрамин Тимаксель, родостен 200-600, в/м 7 
но 75-150 
тает Нортриптилин | Авентил, памелор, нортрилен, 75-150, в/м 18-88 (26) 
2ниЯ аллегрон, примокс, психостил, 50-100 
ное норитрен 
н мя Опипрамол Инсидон, прамалон оао о 
е 
том Пропизепин Вагран 100-300 8.5 
азы’ Протриптилин | Вивактил 20-60 54-126 (76) 
т й Тианептин Стаблон, коаксил 20-50 2-5 
ПВ” ы 
ул |. Тримипрамин | Сюрмонтил, герфонал, 150-400, в/м+ 8-30 (12) 
18 сапилент в/в 200 
‚ией ТоаЦиЗИН 100-300, в/м 100 ? 
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2. Тетрациклические антидепрессанты 


Азедин, дефанил, моксадил, 
демолокс, омнипрес 
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3. Антидепрессанты другой химической структуры 


Велбутрин, амфебутамон 
Эффексор 

Вивалан, вицилан, виварит, эмовит 
Кантор 

Серзон 


Дезерил, манеган, прагмарель, 
тразолан, триттико, трезин 





4. Селективные ингибиторы реаптейка серотонина 
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5. Необратимые ингибиторы МАО 
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продолжение таблицы 13 





200-600 8-30 (10) 
100-250, 20-58 (43) 
в/м+в/в 100 
30-150 17-48 (32) 
15-80 20-40 (30) 
225-450 8-24 (14) 
75-400 7 
150-400 3.5-11 (8) 
100-300 2-20 (14) 
400-600 2-4 (3) 
300-600, в/в 4-14 (8) 
400 
400-600 7 
20-80 3-15 (24) 
50-200 10-109 (24) 
200-600 22 
100-400 15-22 (20) 
20-80 60-360 (168) 
20-60, в/в 40 За. 
300-500, в/в 2? 
500-1000 
25-60 1.5-3 (2) 
45-90 


1.5-4 (2) 


















6. Обратимые ингибиторы МАО 
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100-500, 
в/м+в/в 
100-200 
Брофаромин 150-250 11 
Индопан 10-60 2 
Инказан Метралиндол (генерическое 150-400 ? 
название) 
Кароксазон Тимостенил, суродил 400-1200 24 
Моклобемид Аурорикс, манерикс 300-600 1-2 (1) 
Пиразидол Пирлиндол (генерическое название) 150-500, 2. 
в/м+в/в 
100-200 








Толоксатон Гуморил, перенум 600-1000 





0.5-2.5 (1) 


7. Прочие препараты 
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12-15 (13) 
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Примечание: в/м - внутримышечное 
в/в - внуривенно капельно 


эксперименте у хомяков показали, что введение трициклических 
антидепрессантов способно замедлять естественный ритм циркадиан- 
ных осцилляторов и удлинять цикл сон-бодрствование. На этой 
гипотезе основано также достаточно эффективное применение мето- 
дов частичной и полной депривации сна (ВовинР. Я., Фактурович А. 
Я., 1985; Айрапетов Р. Г., 1987 и др-), а также лечение ярким белым 
светом сезонных депрессий (Возепфра! М. Е. с соавт., 1985 и др.)- 

В целом подбор адекватной дозы является творческой задачей для 
врача и в большинстве случаев решается индивидуально. Общим 
правилом при этом служит принцип минимальной достаточности, 
который не должен, однако, превращаться в шаблонно проводимую 
терапию. Именно она часто приводит к затягиванию депрессии и 
формированию терапевтической резистентности. При оеЯЕВНК эф- 
фекта или какой-либо положительной динамики в течение недель 
лечения для достижения быстрого обрыва депрессивной веры 
необходимо руководствоваться принципом оеиеной ь 
который подразумевает резкое повышение доз до м ни 
переход к парентеральному введению препаратов и, , 
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д 
проведение медленных капельных инфузий, а также применение Ком. 
бинированной терапии и одномоментных отмен. В то же время измене. 
ния в структуре депрессии затруднительно оценить при частой смене 
антидепрессантов или применении коктейля из нескольких препара. 
тов. Поэтому без четких показаний назначения сочетанной терапии 
следует избегать. 

При отсутствии какого бы то ни было эффекта в течение 3-4 недель 
необходимо переходить к другому антидепрессанту, лучше другой 
химической структуры и другого механизма действия. В случае неко: 
торого облегчения состояния больного, особенно при применении серо- 
тонинергических антидепрессантов, по-видимому, более целесообразно 
подождать до 6-8 недель терапии, т.к. эффект у многих больных 
развивается более постепенно (Кирёег В. +., ЕгапК Е., 1992). В частнос- 
ти, Е. М. Чи Ел с соавт. (1984) обнаружил, что при удлинении срока 
терапии имипрамином в дозе 300 мг/сут с 4 до 6 недель доля респонде- 
ров увеличивается на 25% . В отдельных случаях эффект может насту- 
пить даже через 12-17 недель лечения (Сгеепвоизе +.. В. с соавт., 1987; 
№МегепЪегя А. А., 1994). Главным критерием для смены препаратов 
через 3-4 недели служит полное отсутствие редукции депрессивной 
симптоматики. При наличии хотя бы небольшого прогрессирующего 
улучшения на оптимальных дозах следует ждать более отчетливого 
эффекта до 8-12 недель. В случае смены препарата, например трицик- 
лического антидепрессанта на ингибитор МАО или селективный блока- 
тор пресинаптического захвата серотонина, положительный результат 
наблюдается у 20-50% больных (№егепфегр А. А., 1994). При его 
отсутствии необходимо провести дополнительное обследование с целью 
уточнения диагноза и выявления затягивающих факторов, а затем 
приступить к проведению противорезистентных мероприятий (их мето- 
дика и последовательность подробно изложены в главе 3.5). 

Достаточно трудной задачей для врача является вопрос о прекра- 
щении лечения после купирования депрессии. Предварительные 
наметки следует сделать в начале терапии при составлении плана 
лечения, основываясь на диагнозе, тяжести состояния, длительности 
предшествующих обострений и литературных данных. Дело в том, что 
редукция основной депрессивной симптоматики не обязательно свиде- 
тельствует об окончании фазы. о спонтанной длительности фазы, 
которая является достаточно устойчивой индивидуальной характерис- 
тикой течения заболевания, можно судить по продолжительности 
предшествующих эпизодов. Поэтому при униполярной депрессии 
большинство специалистов рекомендует продолжать активное лече- 
ние в течение 6-9 месяцев после купирования острого состояния, а 
затем постепенно снижать дозы вплоть до полного прекращения 
лечения или, в АЕ частого рецидивирования переходить, к 
профилактической Сар Фа ы терапии. При биполярном 
течении этот срок может быть сокращен до 3-4 месяцев за счет 
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прием таблеток 2-3 раза в неделю. При резком обрыве терапии риск 
развития рецидива возрастает на 20-50%. Кроме того, возможно 
появление эффекта “отмены” с тяжелой вегетативной симптомати- 
кои или инверсией аффекта (Мичт 5. М. с соавт., 1981; ОИзауег В. С., 
Стгедеп +. Е., 1984 и др.). 

Синдром "отмены" связан с временным развитием гиперчувстви- 
тельности холинергических рецепторов и проявляется в виде много- 
численных соматических жалоб, чаще всего желудочно-кишечных 
(тошнота, рвота, анорексия), колебаниями сосудистого тонуса, голо- 
вокружениями, потливостью, нарушениями сна с кошмарными сно- 
видениями, психомоторной ажитацией, тревогой и т.д. Новые серо- 
тонинергические антидепрессанты лишены холинолитического 
действия и редко вызывают синдром "отмены" (особенно флуоксе- 
тин, вследствие его длительного периода выведения из организма), а 
потому больше показаны для проведения длительной профилакти- 
ческой терапии, в процессе которой больные часто допускают пропус- 
ки в приеме лекарств. Вместе с тем, в литературе уже описано 
несколько случаев развития синдрома "отмены" при резком обрыве 
приема серотонинергических антидепрессантов, особенно пароксети- 
на, т.к. препарат обладает умерэнным холинолитическим действием 
(см.табл. 1.1.2) (Вагг Е. с соавт., 1994), атакже флувоксамина (МаПуа 
С. с соавт., 1993), сертралина и флуоксетина (7адеска 3., 1994). 
При этом симптоматика мало чем отличается от классического 
синдрома "отмены", хотя несколько чаще наблюдаются психоневро- 
логические нарушения (атаксия, тремор, ажитация, головокруже- 
ния, парестезии, сонливость, преходящие амнестические расстройст- 
ва, спутанность). ь | 

С целью раннего выявления предрецидивной депрессивной симпто- 
матики состояние больного следует оценивать еще в течение 2-3 
месяцев после полного окончания тимоаналептической терапии. 
При этом следует иметь в виду, что рецидив депрессии, возникший 
на этапе постепенной отмены терапии или сразу после нее, не 
обязательно поддается лечению прежней схемой. | 

Проведенные набольшой когорте больных проспективные исследо- 
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р. 3., ЕгапК Е., 1992). Поэтому при наличии в анамнезе более двух 
очерченных эпизодов необходимо рассмотреть вопрос о проведении 
профилактической терапии, которую можно начинать уже на этапе 
дозревания ремиссии. Характер вторичной фармакопрофилактики 
зависит, прежде всего, от полярности течения аффективных фаз. При 
униполярных депрессиях для профилактической терапии обычно ис. 
пользуются серотонинергические антидепрессанты, миансерин или 
бупропион, а также карбамазепин (финлепсин, тегретол) и реже соли 
лития, а при биполярном течении - соли лития, карбамазепин, вальпро- 
ат натрия (депакин, конвулекс) и реже бупропион или серотонинер: 
гические антидепрессанты. Вопросы длительной терапии антидеп- 
рессантами детально излагаются в третьей части книги (см.главу 
3.3), а методика применения нормотимических или тимоизолепти- 
ческих средств подробно описывалась нами ранее (Мосолов С.Н., 
1991, 1994). 

Сказанное также определяет важность соблюдения принципа пре- 
емственности между стационарным и амбулаторным лечением деп- 
рессии, так как терапевтическое воздействие наболезненный процесс 
должно быть единым и непрерывным. 

Другой задачей терапевтического мониторинга является контроль за 
четким соблюдением больным назначенной схемы лечения. Особую 
актуальность эта проблема приобретает при проведении длительной 
долечивающей или профилактической терапии. Доказано, что боль- 
шинство пациентов, особенно при длительном противорецидивном и 
профилактическом применении, нарушают рекомендованный режим 
тимоаналептической терапии - принимают меньшее или, наоборот, 
большее количество таблеток, прекращают прием раньше положенного 
срока или не принимают вообще, произвольно меняют препарат или 
время приема. Наиболее часто совершаемой ошибкой при этом является 
пропуск дневной дозы и дополнительный прием (“наверстывание 
упущенного" )ее вечером. Специально проведенные исследования (Вескег 
М. М., Возепзфоск 1. М., 1984; Лапазоп К. В., 1987; ГадегМ., Неггшфоп 
В., 1990; АКатига А. С., Регсидап1 М., 1993) показывают, что 25-50% 
амбулаторных больных нарушают режим рекомендованной терапии 
настолько, что это значительно отражается на эффективности лечения. 
По-видимому, в реальности эта цифра еще больше, т.к. надежных 
методов контроля не существует. Наиболее часто используемыми мето- 
дами являются подсчет оставшихся после курса терапии таблеток. и 
определение содержания препарата или его метаболитов в биологичес: 

ких жидкостях организма (обычно в моче, слюне или плазме крови). 

Помимо снижения эффективности терапии, сокрытие больным от 
врача нарушений в приеме лекарств ведет к ошибкам при выборе 
последующих методов лечения. Известно несколько общих факторов, 


способствующих несоблюдению депрессивным больным режима тера- 
взаимопонимания и 


пии. Прежде всего, это отсутствие доверия, 
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должного контакта с лечащим врачом. Как правило, это связано с 
недостаточной опытностью врача, но чаще - с отсутствием полноценной 
критики к своему состоянию у больного вследствие природы его 
заболевания, убежденностью в "несерьезности" и временном характере 
симптомов, объясняемых чаще всего психологическими причинами. 
Некоторые депрессивные больные склонны вообще отвергать помощь 
врача, руководствуясь, в силу своего состояния, не столько здравым 
смыслом, сколько принципом "чем хуже, тем лучше”. Среди других 
факторов нужно упомянуть неприятные побочные эффекты, предубеж- 
дение больных, что "нервные заболевания” не лечатся таблетками, а 
также уверенность в том, что после редукции основной психопатологи- 
ческой симптоматики они хорошо контролируют себя и без приема 
лекарств, что депрессия больше не повторится и, наконец, просто 
желание почувствовать себя здоровым. Этому способствует определен- 
ный разрыв во времени между развитием рецидива и моментом прекра- 
щения терапии. 

Кроме того, многие больные в состоянии депрессии просто не 
способны полностью запомнить новую информацию, особенно, если 
рекомендуется сложная схема, состоящая из нескольких препаратов 
и режимов приема. Поэтому больному или его родственнику, а лучше 
обоим, схему терапии необходимо давать в компактном и предельно 
доступном для понимания виде и предпочтительно в письменной 
форме (больной также может сам записать совет врача). 

Обычно рекомендуется сообщать следующую информацию: 

1) название лекарства; 

2) необходимость его регулярного приема для лечения заболевания 
или купирования тех или иных симптомов; 

3) как определить, эффективно ли применение препарата, и что 
делать при отсутствии этих признаков; 

4) когда и как принимать лекарство, включая связь с приемом 
пищи; 

5) что делать при пропуске приема очередной дозы; 

6) длительность приема; 

7) наиболее вероятные побочные эффекты и что делать при их 
возникновении; 

8) предосторожности применения, возможное влияние на работу, вожде- 
ние автомобиля, взаимодействие с алкоголем и другими препаратами и т.д. 

Перед началом лечениябольного следуетобязательно информировать, что 
депрессия является медицинским заболеванием, а не проявлением слабости 
характера или усталости, и поэтому в большинстве случаев специфическая 
терапия антидепрессантами хорошо помогает, если ее правильно проводить 
(соблюдать рекомендованный режим). Отдельно следует объяснить, что 
препарат действует не раньше, чем через 4-6 недель лечения, не вызывает 
привыкания, хотя может вызвать некоторые расстройства и неприятные 
ощущения при резкой его отмене. 
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В случае назначения профилактической терапии больного сле 
также поставить в известность о рецидивирующем характере заболе, , 
ния, что у половины больных после первой депрессии может развиться 
вторая, после двух эпизодов риск развития третьего составляет уз, 
10% , а после трех эпизодов в 90% случаев следуют новые. Проведениь 
профилактической терапии у 70-80% больных позволяет избежать 
развития рецидива. Пациента и его родственников нужно информир. 
ватьо первых признаках депрессии, при появлении которых им следует 
как можно быстрее обратиться к врачу. 

Все эти простые приемы, а главное, установление необходимою 
контакта с больным позволяют в значительной мере избежать 
несоблюдения назначенного режима тимоаналептической терапии и 
повысить ее эффективность. 

Проведение клинических испытаний антидепрессантов показывает, что 
они всегда оказываются значительно более эффективными при сочетании 
с адекватными методами активной психотерапии (Гадег М.,Негтицоп В., 
1990; Соофулпт Е. К., Лапзоп В. В., 1990; Кир{ег О. ., ЕгапК Е., 1992 и др.). 
Самый минимальный ее уровень, доступный любому врачу, заключается в 
проявлении искренней заинтересованности в результатах лечения (совмес- 
тный детальный анализ динамики симптоматики, активное выявление 
побочных эффектов терапии и т.д.), а также внимательном и доброжела- 
тельном отношении к жалобам, просьбам и проблемам больного. 

Таким образом, основной принцип тимоаналептической терапии - 
клиническая обоснованность, т.е. максимальное соответствие психо- 
патологических особенностей состояния спектру психотропного 
действия антидепрессанта - должен сочетаться с динамичной оценкой 
взаимодействия фармакогенных и клинических факторов, которая 
позволяет своевременно изменять интенсивность и характер терапевти- 
ческого воздействия. Поскольку любая депрессия является крайне 
сложным биологическим, психосоматическим, психологическим и 60- 
циальным явлением, опосредованным своеобразием личности больно- 
го, достижение полноценного эффекта психофармакотерапии невоз- 
можно без соблюдения комплексного подхода к лечениюс привлечением 
адекватных методов психотерапии, соматического лечения и социаль 
но-трудовой реабилитации, т.е. одновременного воздействия на все 
звенья патогенеза. И, наконец, терапевтическая схема и план лечения 
должны быть максимально индивидуализированы, т.е. учитывать 
характер течения заболевания, нюансы психопатологической картины, 
особенности реактивности организма, соматоневрологическое состоя: 
ние, прием сопутствующей терапии, личностные характеристики, 


семейные и другие факторы в каждом конкретном случае. 
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КЛИНИЧЕСКАЯ КЛАССИФИКАЦИЯ 
АНТИДЕПРЕССАНТОВ, СРАВНИТЕЛЬНЫЕ 
СПЕКТРЫ ДЕЙСТВИЯ И МЕСТО СРЕДИ 
ДРУГИХ КЛАССОВ ПСИХОТРОПНЫХ 
СРЕДСТВ 


Среди клинических классификаций тимоаналептических 
средств, помимо весьма условного деления на “большие” и 
“малые” антидепрессанты, наибольшее распространение полу- 
чила простая и удобная для практического применения класси- 
фикация Кильгольца с выделением препаратов с преимущес- 
твенно седативным, стимулирующим или тимоаналептическим 
действием. При этом автор ранжировал все препараты в зави- 
симости от нарастания или убывания седативных и стимулиру- 
ющих свойств и параллельно указывал силу их собственного 
тимоаналептического эффекта (К1е!во!2 Р., 1965). Близкие 
группировки сохранились практически во всех современных 
руководствах по психофармакотерапии (7аг1Ёап Е., Гоо Н., 
1982; Смулевич А.Б., 1983; Ро!Ч1пвег \., 1984; Авруцкий 
Г.Я., Недува А.А., 1988; Саарма Ю.М., 1988; Нуллер Ю.М, 
Михаленко И.Н., 1988; Соо4ули Е.К., Чап1зоп К.К., 1990; 
Гадег М., Неггия фот В., 1990 и др.). Мнения исследователей 
различаются лишь в оценке выраженности тех или иных свойств 
у отдельных препаратов и, следовательно, в определении зани- 
маемого ими места в ряду других антидепрессантов. 

Аналогичную континуальную клинико-терапевтическую клас- 
сификацию приводим и мы; в ней сверху вниз убывает седатив- 
ный и нарастает стимулирующий эффект (см.рис. 1.4.1). От- 
дельные антидепрессанты ранжированы в этом ряду, исходя из 
собственного опыта и обобщенных литературных данных. Про- 
межуточное место между антидепрессантами-седатиками и ан- 
тидепрессантами-стимуляторами на схеме занимают препара- 
ты сбалансированного действия или, по определению 
Кильгольца, стабилизирующие психотропную сферу, НН 
обладают более широким, поливалентным спектром действия и 
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атидепрессанты - седатики 
\ фторацизин 


седативный 
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миансерин (леривон, толвон, миансан, атимил) 
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азафен (пипофезин) 
бутриптилин (эваден) 
альпразолам (ксанакс, альзолам, кассадан) 
адиназолам (дерацин) 
оксилидин (бензоклидин) 
тразодон (дезерил, триттико, прагмарель) 
кловоксамин 
флувоксамин (феварин, флоксифрал, мироксим) 
фемоксетин (малексил) 
опипрамол (инсидон, прамалон) 
медифоксамин (кледиаль, гердаксил) 
мефазодон (серзон) 














































антидепрессанты 
сбалансированного 
действия 
венлафаксин (эффексор) 
триптофан (атримон, бикалм, биотин) 
5-окситриптофан (окситриптан, левотим, претонин) 
мапротилин (лудиомил) 
ноксиптилин (агедал, ногедал, дибензоксин) 
досулепин (дотиепин, протиаден, идом) 
мелитрацен (траусабун, адаптол, метраксил) 
дибензепин (экатрил, новерил, неодалит, депрекс) 
диметакрин (истонил) 
тианептин (стаблон, коаксил) 
лофепрамин (гамонил, тимелит) 
мидалципрам (милнаципрам) 
кинупрамин (кеворил, кинуприн) 
пропизепин (вагран) 
ритансерин 
сертралин (золофт) 
пароксетин (аропакс, паксил) 
пиразидол (пирлиндол) 
кароксазон (тимостенил, суродил) 
кломипрамин (анафранил, гидифен) 


антидепрессанты - стимуляторы 
вилоксазин (вивалан, эмовит) 
$-аденозилметионин (самир, гептрал) 
иприндол (галатур, прондол, тертран) 
инказан (метралиндол) 
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минаприн (кантор, 
нортриптилин (авентил, пс 
ан ‚ психостил, нортрилен) 
протриптилин (вивактил, конкордин) 
метапрамин (тимаксель) 
томоксетин 


дезипрамин (перт ан, пе 
тен офр. тилил, норпрамин) 
флуоксетин (прозак, продел) 
аминептин (сюрвектор) 
бупропион (велбутрин, амфебутамол) 
толоксатон (гуморил, перенум) 
брофаромин 
моклобемид (аурорикс) 
индопан 
сиднофен 
ниаламид (нудерал, новазид) \ 
ипрониазид (ипразид, марсилид) 


ЕЕ тофранил, прилойган) 


стимулирующий 


транилципромин (трансамин, па 
эффект фенелзин (нардил) рн 


Рис. 1.4.1. Клиническая классификация антидепрессантов. 
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трупов 
‚зон рии первый план выступает достаточно 
их р бони розы (кломипрамин, мапротилин, 
ан омвьв-ыкальыы к* идол, досулепин, сертралин и др.) 
г учитывает, однако, сравнительную 
силу тимоаналептичского действия препаратов и не дифференцирует 
седативныи и анксиолитический эффекты. Вместе с тем, многие 
современные антидепрессанты (например, серотонинергичские) прак- 
тически лишены собственно седативных свойств (включая сомнолен- 
тный эффект), но обладают сильным анксиолитическим действием. В 
последние годы у ряда препаратов со стимулирующим действием 
(ингибиторы МАО, имипрамин, кломипрамин) была выявлена спо- 
собность редуцировать фобические расстройства; у еще более узкой 
подгруппы препаратов (кломипрамин, серотонинергические анти- 
депрессанты) обнаружен отчетливый антиобсессивный эффект. При- 
чем эти действия не связаны прямо с основным тимоаналептическим 
эффектом. Более того, у некоторых средств выявляются переходные 
или смешанные свойства, присущие как тимоаналептикам, так и 
другим классам психотропных средств - нейролептикам, транквили- 
заторам, ноотропам. Поэтому полностью особенности клинической 
эффективности могут быть учтены только в индивидуальных спект- 
рах психотропного действия. 

Проведенное нами в последнее время исследование по сравнитель- 
ной оценке эффективности различных антидепрессантов и альпразо- 
лама на стационарном и амбулаторном контингенте больных депрес- 
сиями средней и тяжелой степени тяжести и коморбидными 
тревожными и обсессивно-фобическими расстройствами показало, 
что наиболее высокая суммарная (глобальная) эффективность тера- 
пии была у кломипрамина (анафранил, гидифен), что позволяет 
считать его наиболее мощным тимоаналептиком с широким спектром 
психотропного действия. Второй рангпо глобальной эффективности 
занимал имипрамин (мелипрамин), который, в свою очередь, превос- 
ходил амитриптилин, мапротилин (лудиомил), пиразидол, доксепин 
(синэкван, апонал) и миансерин (леривон). Наименьшей общей эф- 
фективностью и, следовательно, малой широтой действия, обладали 
ниаламид (нуредал), флувоксамин (феварин), сертралин (золофт), 
флуоксетин (прозак), моклобемид (аурорикс) и альпразолам (коса 
н я 

—. ‚джет наступления эффекта (первые 2 риа аьх: 
пии) выделялись альпразолам, миансерин, флувоксам л} 

овал мапротилин, а затем все 
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другие препараты (3-6 недель лечения). 
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о 


тического действия последовательно убывает в следующем ряду в ей 
препаратов: кломипрамин - имипрамин - рии о. ря то р 
лин - пиразидол - доксепин - ниаламид - флуоксетин = у амин И бочнь 
- сертралин - моклобемид - миансерин - альпразолам. . ый 2 гл 
Сила антифобического действия убывает в следующем ряду: кло- и ча 
мипрамин - альпразолам - флувоксамин - сертралин - флуоксетин - а. и 
имипрамин - ниаламид - пиразидол - моклобемид - мапротилин - рр 
амитриптилин - миансерин - доксепин. В 289 
Анксиолитический эффект убывает в следующем порядке: альпра- слектРр ь 
золам - кломипрамин - флувоксамин - амитриптилин - сертралин - тов» Я 
миансерин - доксепин - мапротилин - пиразидол - флуоксетин - порядк 
имипрамин - моклобемид - ниаламид. Предс 
Выраженность стимулирующих свойств уменьшается в следую- рессант 
щем ряду: ниаламид - имипрамин - моклобемид - кломипрамин - ропного 
пиразидол - флуоксетин - сертралин - мапротилин - флувоксамин - КЛИНИЧ. 
альпразолам - миансерин - доксепин - амитриптилин. нями) и 
Седативные и гипнотические свойства убывают в следующем ти срав 
| ряду: доксепин - амитриптилин - миансерин - альпразолам - мапро- предста 
| тилин - флувоксамин - кломипрамин - сертралин - пиразидол - рессант. 
имипрамин - флуоксетин - моклобемид - ниаламид. заторов 
Эти данные, в частности, наглядно показывают, насколько не жуточн| 
совпадают первичный седативный и аксиолитический эффекты у принятс 
отдельных препаратов и как важно учитывать многовекторный торов (а 
профиль их действия, например, при сочетании тревоги и депрессии. МИ ТИП 
Если тревожная ажитация тесно спаяна с депрессивным аффектом, Цаме 
то необходимо применять антидепрессанты с сочетанием седативного НОС ев 
и тимоаналептического действия (амитриптилин, миансерин, доксе- м у: 
пин). Если тревога имеет самостоятельный патологический харак- к рофи 
тер, как, например, при паническом расстройстве, или с ней связаны оЛеблел 
обсессивно-фобические проявления, а депрессивная симптоматика В Действ 
является вторичной, то следует выбирать антидепрессанты с силь- “оМпоне 
ным собственно аксиолитическим и антифобическим эффектами И ИХост 
(кломипрамин, серотонинергические антидепрессанты). Ков, то 
В зависимости от преобладающего влияния на различные компо- ‘апри |. 
ненты депрессивного состояния Кильгольц, как уже отмечалось, Хит не м‹ 
выделял только три основных вектора психотропного действия Ной м То 
антидепрессантов: стимулирующее, анксиолитическое и собственно Век © 
тимоаналептическое (улучшающее настроение). В последнее время рать, ВУ 
стали также различать неспецифическое седативное, включающее в Моан° т. 
себя гипнотический эффект, и антифобическое действие, проявляю- Ц але! 
щееся прежде всего при купировании панических (в том числе од Вид 
агорафобии) и обсессивно-фобических расстройств, хотя нужно иметь ен Жен 
в виду, что эти действия не обязательно совпадают и антифобический ре отр 
эффект часто ближе к анксиолитическому, чем к антиобсессивному. ру Ци Ис 
Во влиянии антидепрессантов на соматическую сферу регате ли 
ча 1986 
“чо, 


" ._——“ Щл 


выделять вегетостабилизирующее, холинолитическое и гипотензив- 
ное действие, что также имеет важное значение при выборе того или 
иного препарата для конкретного больного (сравнительные профили 
побочных эффектов отдельных препаратов приведены также в табл. 
1.6.2 главы о побочных явлениях). Антидепрессанты клинически 
различаются между собой силой действия по каждой из этих харак- 
теристик. Определив ее условно по 6-балльной шкале, мы получили 
в виде звездчатых диаграмм удобные для врача сравнительные 
спектры клинического действия наиболее известных антидепрессан- 
тов, генерические названия которых расположены в алфавитном 
порядке (см. рис. 1.4.2). 

Представленные графики позволяют быстро найти антидеп- 
рессант с желательным для данного больного спектром психот- 
ропного и соматотропного действия, Т.е. в соответствии с 
клиническими показаниями (определенными симптом-мише- 
нями) и соматическими противопоказаниями. Для нагляднос- 
ти сравнения на рисунке представлены также профили двух 
представителей группы так называемых переходных антидеп- 
рессантов - тимонейролептиков (сульпириди тимотранквили- 
заторов (альпразолам), т.е. препаратов со смешанными (проме- 
жуточными) свойствами. Хотя эти препараты традиционно 
принято рассматривать среди нейролептиков или транквилиза- 
торов (анксиолитиков), очевидно, что между ними и некоторы- 
ми типичными тимоаналептиками много общих черт, а грани- 
ца между отдельными классами психотропных средств во многом 
носит условный характер. 

Профиль психотропной активности различных антидепрессантов 
колеблется в огромных пределах от тимоэретиков (ингибиторы МАО), 
в действии которых может настолько доминировать стимулирующий 
компонент, что некоторые из них нередко рассматриваются в классе 
психостимуляторов (сиднофен, индопан) до седативных тимолепти- 
ков, тормозное действие которых сравнимо с нейролептическим 
(например, тримипрамин, амитриптилин, фторацизин). Это происхо- 
дит не только по оси стимулирующий - седативный эффект, выделен- 
ной в свое время Р. К1еВо!* (1959), но практически по любому 

можно выделить переходные препа- 
раты, т.е. лекарственные средства, обладающие определенными ти- 
моаналептическими свойствами (см. рис. 1.4.3). = 

По-видимому, между антидепрессантами, занимающими крайнее 

положение в ряду тимоаналептиков, и препаратами других классов 
психотропных средств нет четкой демаркационной линии. Так, 
среди психостимуляторов декстроамфетамин и фенфлурамин а 
ружили определенные антидепрессивные свойства (МУГоо4з $. \'. её 


а]., 1986, о!“ из 3., Рей% М., 1988 и др.), сиднокарб очень похож на 
я ь Е МАО, а тримипрамин еще на заре 


вектору психотропного действия 


сиднофен и другие ингибиторы 





Таблица 1.6.2 
Сравнительный профиль побочных эффектов отдельных антидеп. 
рессантов 
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5. Необратимые ингибиторы МАО 
К ИИ: оо ЕИ о: ЖИВ. 
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Побочные эффекты: 
- - отсутствуют 

+ - очень редкие 
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+++ - частые 

++++ - очень частые 


психофармакологической эры +. Оеау, Р. Ремкег (1961) иР. Клефо]?2 
(1959) не случайно ставили рядом с левомепромазином и хлорпротик- 
сеном, нейролептиками с отчетливыми седативными свойствами. 

В то же время у этих и некоторых других нейролептиков 
(флупентиксол, тиоридазин, локсапин, флуперлапин) были за- 
мечены тимоаналептические свойства, особенно четко прояв- 
ляющиеся у больных с тяжелыми тревожными депрессиями 
или депрессивно-бредовыми состояниями в рамках шизофре- 
нии (ВеЦег Р..., 1969; Уоци& т.В.. с соавт., 1977; Допзоп О., 
1979; ВоЬег4зоп М.М., ТгипЫе М.В., 1982 и др.). С другой 
стороны, у ряда нейролептиков при применении в малых дозах 
обнаружились отчетливые стимулирующие или растормажива- 
ющие свойства, характерные также и для некоторых антидеп- 
рессантов. Эти препараты иногда обозначают как тимонейро- 
лептики, подчеркивая их Промеутолныь переходный 
характер, сочетающий в себе свойства обоих классов. 



















психостимулирующее я п и 
(усиливает тревогу 
и бессонницу) 
анксиолитическое тимоаналептическов 
012345 
)\ вегето- 
антифобическое у стабилизирующее 

МИАНСЕРИН МОКЛОБЕМИД 

Действие: [> м и (миансан, леривон) (аурорикс) 

О - отсутствует 3З- среднее холинолитическое [7 Проста 


1 - очень слабое 4 - сильное 





























2 - слабое 5 - очень сильное седативное у 
8) ®) Г. 
$ - АДЕНОЗИЛ- АЗАФЕН ре м НОРТРИПТИЛИН ОПИПРАМОЛ ПАРОКСЕТИН 
МЕТИОНИН (пипофезин) (АВЕНТИЛ) (ИНСИДОН) (аропакс, паксил) 
(самир, гептрал) 
26 27 2 
®) = ы * 
БУПРОПИОН ВИЛОКСАЗИН 
л 
АМОКСАПИН БЕФО, (велбутрин, (вивалон) РИТАНСЕРИН СЕРТРАЛИН ТИАНЕПТИН 
ре амфебутамон) (золофт) (стаблон, коаксил) 
12 
Е 10 О 29 зо * 
ОСУЛЕПИН 
ДОКСЕПИН д тиодОн 
ИПРАМИН ДИБЕНЗЕПИН экаон, (оро О 
ртаре (неодалит, ) оериейЫ ( т САТОН ТРАЗОДОН ТРИМИПРАМИН ФЛУВОКСАМИН 
петилил) , перенум) (дезерил, триттико) (герфонал, сюмонтил) (флоксифрал, 
феварин) 
16 33 
13 
ИлиН 
МАПРОТ мл 
КЛОМИПРАМИН (пудиок Ф 
ИМИПРАМИН не (анафранил, (оао ОКСЕТИН СУЛЬПИРИД АЛЬПРАЗОЛАМ 
ее пидифен) бе родеп) (эглонил, догматил) (ксанакс, кассадан) 
иствия@ т 


де 
Рис. 1.4.2 Сравнительные спектры клинического 


рессантов 
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К НИЕ Я РАБА. 
Они оказались достаточно эффективны при некоторых вариан. 
тах заторможенных депрессий (Вегсебеау К., №е Коих 9.1, 
1975; оо Н., с соавт. 1979; Рей% М., РоШиз $5., 1987 и др.). к 
таким нейролептикам, например, относятся сульпирид (эгло. 
нил, догматил) (см. рис. 1.4.3), карпипрамин (празинил, де. 
фектон), клокапрамин (клофектон), отечественный препарат 
карбидин, пимозид (ОРАП), метофеназин (френолон), зотепин 
(лодопин). Наиболее детально изучен антидепрессивный эф- 
фект сульпирида, который при применении в небольших дозах 
(50-150 мг/сут) не уступал по общей эффективности 
классическим трициклическим антидепрессантам или обрати. 
мым ингибиторам МАО (54ап41зВ-Ваггу Н.М. с соавт., 1983; 
Ро1тзо У. с соавт., 1988 и др.). 

Промежуточный ранг между этими двумя группами тимонейролеп- 
тиков (см.рис. 1.4.3) занимает новый препарат с совершенно ориги- 
нальным спектром психотропного действия - рисперидон (близок по 
химической структуре и фармакологическому антисеротониновому 
эффекту к антидепрессанту ритансерину). Как ибольшинство других 
нейролептиков этой группы, препарат корригирует дефицитарную 
(негативную) симптоматику, в том числе апато-абулическую и аутис- 
тическую, и оказывает определенное тимоаналептическое действие, 
но практически лишен растормаживающих, дезингибирующих 
свойств и у некоторых больных дает даже легкий седативный 
эффект, что позволяет его свободно применять при шизофрении, не 
опасаясь обострения психотической (галлюцинаторно-бредовой) сим- 
птоматики (Капе +.М., 1991 и др.). 

Оказалось, что некоторые антипаркинсонические средства, приме- 
няемые в качестве корректоров нейролептической терапии, облада- 
ют определенной тимоаналептической активностью. В частности, это 
было показано в отношении тригексифенидила (паркопан, ромпар- 
кин, циклодол, артан) («1 тегзоп Е. с соавт., 1982; Катковников В.А., 
1988 и др.), орфенадрина (дисипал, орфен, норфлекс) (Запазег В., 
1985), тофенацина (тофацин, эламол) (УаП В.,М/чеь+ \., 1973), 
биперидина (акинетон) (Казрег $. с соавт., 1981). Все наиболее 
мощные трициклические антидепрессанты обладают холинолити- 
ческим действием. Не исключено, что активация холинергической 
системы играет определенную роль в патогенезе депрессии (Щелку- 
нов Е.Л., 1966; РИзауег 5.С., СоЙтап 4.А.., 1989). 

Препараты нормотимического действия (тимоизолептики), и пре- 
жде всего соли лития, широко используемые в профилактических 
целях при маниакально-депрессивном психозе, даже при небольшой 
концентрации в плазме крови (0,3-0,6 ммоль/л) у ряда больных 
могут оказывать отчетливое антидепрессивное действие (Еуззейе Н. 

с соавт., 1972; Гоо Н., Уеп1взе 3.Г., 1978; Вепте Е.Н., 1978; Мепае!8 
. с соавт., 1979 и др-)- Литий наиболее эффективен при депрессиях 
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Рис. 1.4.3 Связь антидепрессантов с другими классами психотроп- 
ных средств 


в рамках биполярного течения аффективного психоза (\У\/оггаП Е.Р., 
1987; Сооа\млш Е.К., Хапизоп К.В., 1990 и др.). Некоторые авторы 
наблюдали также хороший эффект при атипичных депрессиях, 
протекающих с гиперфагией, гиперсомнией и начавшихся в раннем 
возрасте (МеиБаиег Н., ВегиупаВат Р., 1976; Катзеу Т.А., Мепае!$ 
., 1980). Хотя соли лития чаще применяются для профилактики и 
лечения маниакальных состояний, их присоединение к тимоаналеп- 
тической терапии может существенно усилить антидепрессивный 
эффект, особенно у терапевтически резистентных больных (Моп- 
ИЕпу С. с соавт., 1983; Кафопа С.[Г., 1988 и др.). 

Карбамазепин (финлепсин, тегретол), по химической структуре 
очень близкий к трициклическим антидепрессантам препарат, обла- 
дает одновременно противосудорожным, нормотимическим и неко- 
торым антидепрессивным действием (Роз В.М., 1988 и др.). 
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Определенную тимоаналептическую активность У; биполярных 
больных обнаружил также бензодиазепиновый антиконвульсант . 
клоназепам (ривотрил, клонопин, иктовирил, антелепсин) (К13Ь1то. 
40 А. с соавт., 1988; Агопзоп Т.А. с соавт. , 1989). Не исключено, что 
общие свойства всех этих средств связаны с их ГАМК-ергической 
активностью. 

Ряд препаратов группы нейрометаболических стимуляторов (ноот. 
ропов) также проявляет свойства антидепрессантов. Это касается 
меклофеноксата (аналукс, люцидрил, ацефен) и в большей степени 
мефексамида (тимодин, мефексадин) (Эфгаззег Н. с соавт., 1978; [о 
Н., Гат Нап Е., 1983 и др.). Особое место занимает Б-аденозилметио- 
нин (гептрал), по своим свойствам вплотную приближающийся к 
тимоаналептикам (Ва!Чеззат1т1 В..., 1987 и др.)- 

В последние годы появилась также целая группа новых препаратов, 
близких по химической структуре к бензодиазепинам и соединяющих 
психотропные свойства транквилизаторов и антидепрессантов и поэто- 
му получивших название тимотранквилизаторы (Гоо Н. с соавт., 
1987). При этом у одних препаратов тимоаналептический эффект 
сочетается с выраженным анксиолитическим действием (альпразолам, 
адиназолам, каптодиам, оксилидин, буспирон), ау других присутствует 
и отчетливый психостимулирующий компонент (зометапин). 

Переходные свойства и даже определенную универсальность дей- 
ствия некоторых описанных препаратов, по-видимому, можно объ- 
яснить несколькими причинами. Среди них и размытость диагнос- 
тических, в том числе нозологических, критериев депрессии, которая 
чаще всего является малоспецифической реакцией психики на 
различные экзогенные и эндогенные факторы; и недостаточная 
чувствительность современных инструментов оценки терапевтичес- 
кой эффективности (шкал регистрации симптоматики); и полива- 
лентность действия самих препаратов. Большинство из них, пПо- 
видимому, первично воздействуя нате или иныесимптомы депрессии, 
способно приводить и к улучшению состояния больных в целом. 
Однако истинное тимоаналептическое действие (обрыв фазы в слу- 
чае эндогенной депрессии) развивается при этом редко, что обнару- 
живается в быстром рецидиве депрессии после отмены или сниже- 
ния дозы такого "ложного" антидепрессанта. Поэтому на практике 
их применение должно ограничиваться симптоматическими показа- 
ниями, когда, например, седативной, анксиолитической или стиму- 
лирующей активности истинного антидепрессанта недостаточно, 
или в случае структурно сложных состояний с привнесением сим- 
птоматики иных психопатологических регистров, когда, например, 
требуется одновременно воздействовать на бредовую и депрессив- 
ную части статуса или при необходимости учесть органическую 
почву, соматическую патологию, пароксизмальную предрасполо- 
женность, экстрапирамидные неврологические нарушения и т.д. 
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Среди известных и давно применяемых у нас антидепрессан- 
тов на рисунке 1.4.2 представлены спектры нескольких новых 
или недостаточно известных на отечественном рынке препаратов, 
разнообразных по химической структуре. и преобладающим механиз- 
мам действия. В целом, необходимо отметить, что ни один из них не 
превосходит по общей эффективности классические антидепрессанты, 
а многие даже уступают им. Поэтому при лечении типичных вариантов 
эндогенной депрессии последнее поколение тимоаналептических средств 
можно рассматривать как препараты второй линии, когда применение 
трициклических антидепрессантов и средств, усиливающих их эффек- 
тивность, оказалось безрезультатным или вызвало серьезные побочные 
эффекты. В виде первого курса большинство из новых антидепрессан- 
тов (обратимые ингибиторы МАО, серотонинергические антидепрес- 
санты) лучше применять лить по особым показаниям, например, при 
сопутствующей соматической патологии или соматоформных расстрой- 
ствах, хроническом алкоголизме с аффективными нарушениями, из- 
вестной из анамнеза непереносимости препаратов, у лиц старшего 
возраста или при атипичных депрессиях, например, при депрессивных 
состояниях невротического уровня с обсессивно-фобической симптома- 
тикой, а также при тревожно-фобических состояниях невротического 
круга (например, при паническом расстройстве, нервной анорексии 
или булимии, неврозе навязчивых состояний, вегето-диэнцефальных и 
астено-невротических нарушениях) и т.д. В случае тяжелых или особо 
резистентных эндогенных депрессий при неэффективности лечения 
мощными трициклическими антидепрессантами с использованием па- 
рентерального введения, по-видимому, более целесообразно примене- 
ние ингибиторов МАО, проведение специальных противорезистентных 
мероприятий или электросудорожной терапии. 

В практическом плане среди огромного множества современных 
антидепрессантов врачу, по-видимому, следует более детально озна- 
комиться с особенностями применения 5-6 препаратов разной хими- 
ческой структуры и биохимической направленности действия, кото- 
рые должны иметь отличающиеся спектры психотропной, 
нейротропной и соматотропной активности. Именно от умения поль- 
зоваться ими часто зависит успех проводимой тимоаналептической 


терапии. 











ПРОГНОЗ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ТИМОАНАЛЕПТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 


Несмотря на почти 40-летнюю историю применения антидепрес- 
сантов и резкое увеличение их числа, клиническая практика и 
литературные данные показывают, что от 40 до 60% депрессивных 
больных остаются резистентными к первому препарату (Пергезз1оп 
Сие пе Рапе], 1994). Поэтому актуальность проблемы прогнозиро- 
вания эффективности тимоаналептической терапии определяется 
уже самой задачей рационального врачебного выбора того или иного 
антидепрессанта в каждом конкретном случае, несмотря на все 
уважение к терапевтической интуиции врача как неосознанному 
клиническому опыту. 

В теоретическом плане следует выделять наиболее распространен- 
ный типологический (групповой) прогноз, позволяющий определить 
относительно "наилучший" антидепрессант (или несколько препара- 
тов) для определенной клинической категории (группы) больных, 
объединенной по различным признакам (нозология, тип течения, 
характеристика синдрома, тяжесть симптоматики, некоторые анам- 
нестические характеристики и т.д.), и индивидуальный прогноз, 
который дает возможность предсказать с определенной долей вероят- 
ности эффект той или иной терапии у конкретного больного. Группо- 
вой прогноз во многом определяет понятие терапевтической резис- 
тентности, т.к. фактически представляет собой стохастическую 
(вероятностную) оценку курабельности разных вариантов депрессии 
в условиях адекватной психофармакотерапии. Такая оценка нужна 
врачу не только для определения цели лечения и выбора его опти- 
мального варианта, но и для сравнения с реально достигнутым в 
процессе терапии эффектом и проведения соответствующей ее кор- 
ректировки (раннее начало борьбы с резистентностью, устранение 
факторов, ее формирующих, уточнение диагностики, рациональное 
распределение лекарственных нагрузок, планирование сроков 
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лечения ит.д.). На индивидуальный прогноз нацелены прежде всего 
сложные многомерные модели, учитывающие совокупность несколь- 
ких наиболее важных клинических, социо-демографических, биоло- 
гических и других факторов и имеющие существенно более высокую 
надежность, а также различные тестовые пробы (в основном, фарма- 
кологические и биологические), позволяющие уточнить индивиду- 
альную чувствительность организма (включая его общую реактив- 
ность) к действию того или иного вида тимоаналептической терапии 
(МоПег Н.... с соавт., 1987; Нуллер Ю.Л., Михаленко И.Н,, 1988 ; 
Павловский С.И., 1989; Ате{егдат .О., Вегулзь М.9., 1989 и др.). 

Неоднократно предпринимались попытки выделения анамнести- 
ческих, психопатологических и биологических предикторов эффек- 
тивности различной тимоаналептической терапии, однако были 
получены весьма противоречивые результаты (Апёз% +., 1965; Кле|- 
Во] Р., 1973; Авруцкий Г.Я. с соавт., 1974, 1991; АпагёВ 7., 1978; 
Вовин Р.Я., Аксенова И.О., 1982; То Н., Ха Нап Е, 1983; ВазВ А. 
с соавт., 1983; Зайцев С.Г. с соавт., 1983; Вертоградова О.П., Воло- 
шин В.М., 1983; Еабпачсь Е., 1983; Краснов В.Н., 1987; Нуллер 
Ю.Л., Михаленко И.Н., 1988; МоПег Н.4. с соавт., 1987, 1988; 
Павловский С.И., 1989; Зоусе Р.В., РауЁе! Е.5., 1989; Козс1з 5., 1990; 
Рита! Е. с соавт., 1993; Весь Р., 1993 и др.). 

Совершенно очевидно, что наиболее важным критерием успе- 
ха антидепрессивной терапии является тщательное соблюдение 
изложенных в предыдущей главе основных принципов ее про- 
ведения, и прежде всего принципа адекватности, под которым 
понимают назначение антидепрессанта в строгом соответствии 
с клиническими показаниями и особенностями спектра его 
психотропной, нейротропной и соматотропной активности, при- 
менение соответствующего диапазона доз с их наращиванием 
при неэффективности терапии за 2 недели до максимальных 
или парентерального введения (см.табл. 1.3) и соблюдение 
сроков длительности курса (не менее 3-4 недель). г 

Большинство перечисленных выше исследователей, занимав- 
шихся проблемами прогноза терапии депрессий прежде всего 
сходятся в том, что наиболее высокая эффективность (до 60- 
80%) трициклических антидепрессантов наблюдается при ти- 
пичном меланхолическом варианте эндогенной депрессии в 
рамках циклотимии или маниакально-депрессивного психоза с 
характерной сомато-вегетативной и циркадно-витальной сим- 
птоматикой. Вероятность благоприятного прогноза еще более 
повышается при биполярном течении заболевания. Эффект тем 
выше, чем более проста, мономорфна психопатологическая 
структура синдрома. При этом, как правило, происходит = 
лостная, гармоничная редукция симптоматики и становлен 
полноценной и стабильной ремиссии. 
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Определенную прогностическую информацию несет и сама психопа. 
тологическая структура депрессивного аффекта, а также динамика 
(стадия) развития депрессии. Так, прогностически неблагоприятным 
считается усиление в аффективном звене апатии, а также диссоцииро. 
ванный вариант редукции депрессивной триады (Вертоградова О.П. 
Волошин В.М., 1983; Войцех В.Ф., 1985; МоПег Н.У.. с соавт., 1987) 
В.Н.Краснов (1987) считает, что стадия "патологической стабилиза. 
ции", характеризующаяся развернутой клинической картиной депрес. 
сии, устойчивыми циркадно-витальными и сомато-вегетативными на. 
рушениями, отличается особой устойчивостью состояния к 
терапевтическому воздействию. 

Привнесениев картину депрессии иной, гетерономной аффективному 
регистру симптоматики (бредовой, неврозо- и психопатоподобной, 
органической, процессуальной, психогенной и др.) существенно ухуд- 
шает прогноз тимоаналептической терапии. Другими словами, чем 
больший удельный вес она занимает и меньше связь ее с депрессивным 
аффектом, чем сложнее структура синдрома и полиморфнее симптома- 
тика, тем хуже и нестабильнее эффект, тем чаще наблюдается неравномер- 
ная редукция состояния и формирование затяжной резидуальной 
симптоматики. 

Достаточно продуктивным и клинически оправданным оказался 
традиционный типологический (нозологический и синдромальный) 
подход к дифференциально-терапевтическому прогнозу. Прежде все- 


го, как уже упоминалось выше, для правильного выбора эффектив- 
ной терапии необходимо опре 


ность депрессии. Наиболее высокий эффект классические 


депрессии в рамках МДП. Хотя внешние п 
других заболеваниях подчас бывают трудн 
гипотимии и особенно от ее стертых и ат 
шизофренией, соматической патологией, 
ниями ЦНС, неврозами, психогениями или 
ями, эффективность антидепрессантов сущ 
чисто симптоматический характер, 
щимся уже в первые дни терапии анк 
ющим действием. Для достижения полноценного клинического эф- 
фекта в этих случаях основной акцент следует сделать на других 
классах психотропных средств (нейролептиках, препаратах нейроме- 
таболического действия, транквилизаторах), психотерапии или со- 
матическом лечении. 

В многочисленных исследованиях установлено, ч 
нейших, а часто Предела дифференциаль 
исхода тимоаналептической терапии является т’ 
ная характеристика депрессии. Так, 
наиболее адекватными препаратами 
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доксепин (синэкван, апонал), тримипрамин (герфонал) и другие 

ри тоскливой - кломипрамин (анаф- 
ранил, гидифен), имипрамин (мелипрамин), мапроптилин (лудио- 
мил), а при анергической - ингибиторы МАО, бупропион, дезипрамин 
(петилил) и другие стимулирующие антидепрессанты (Кзе№о]я Р., 
1973; Авруцкий Г.Я. с соавт., 1975 и др.). 

Психотические и бредовые депрессии более торпидны к тимоана- 
лептической терапии, и при них лучший эффект оказывают "боль- 
шие антидепрессанты или их сочетание с нейролептиками. Доста- 
точно резистентны ажитированные депрессии позднего возраста, в 
том числе инволюционная меланхолия, а также так называемые 
"двойные депрессии", при которых, наряду с непрерывно текущими 
на амбулаторном (невротическом) уровне дистимическими расстрой- 
ствами, наблюдаются частые эпизоды типичной эндогенной депрес- 
сии психотического уровня (КеПег М.В. с соавт., 1983). Известны 
своей плохой курабельностью депрессии, сопровождающиеся анесте- 
тической (деперсонализационной), сенесто-ипохондрической, обсес- 
сивно-фобической, дисфорической и другой гетерономной ядерному 
меланхолическому синдрому симптоматикой или протекающие на 
фоне “патологически измененной почвы” (С.Г. Жислин, 1965), в том 
числе эндокринной или органической. По нашим-данным, такая 
“почва”, помимо анамнестических, легких неврологических и элек- 
троэнцефалографических признаков, клинически может обнаружи- 
ваться в виде "гиперестетического" симптомокомплекса, т.е. появле- 
нием в структуре депрессии сенсорной гиперестезии, 
раздражительности, назойливости, аффективной лабильности, асте- 
нической симптоматики, инвертированности суточного ритма, сома- 
то-вегетативной неустойчивости, элементарных галлюцинаций и 
психосенсорных расстройств. 

Проведенное нами сравнительное исследование терапевти- 
ческой чувствительности отдельных депрессивных синдромов 
при фазнопротекающих эндогенных психозах показало, что 
глобальная эффективность адекватной тимоаналептической те- 
рапии была наиболее высокой при меланхолическом, тревож- 
ном, адинамическом и астено-вегетативном вариантах (60- 
80%), а наиболее низкой - при преобладании анестетической, 
обсессивно-фобической и сенесто-ипохондрической симптома- 
тики (30-50%) (Авруцкий Г.Я. с соавт., 1991). г 

Одним из наиболее надежных указаний на благоприятный исход 
лечения депрессии может служить ранняя положительная реакция 
на применение антидепрессанта. Несмотря на широко распростра- 
ненное мнение, что действие антидепрессантов начинает проявлять- 
ся только, концу 2-3-й недели лечения, в некоторых случаях замет- 
ное клиническое улучшение наступает уже в первую неделю терапии 
(Каф М.М. с соавт., 1987 и др.). Первыми признаками его служат 
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нормализация сна, улучшение аппетита, стабилизация веса тела и 
усиление полового влечения. Особенно часто такое улучшение наблю. 
дается при применении новых антидепрессантов, а также при парен. 
теральном введении или при быстром темпе наращивания доз до 
уровня адекватных. 

При применении препаратов со стимулирующими свойствами 
сначала обычно происходит активация психомоторной сферы, умень- 
шение выраженности апато-анергической и астенической симптома. 
тики. При этом у некоторых больных могут появиться непоседли- 
вость, раздражительность, нарушение засыпания, тревожные 
опасения и другие признаки ажитации. Воздействие на собственно 
тимический компонент депрессии несколько отставлено по времени, 
что является основной причиной повышения суицидоопасности на 
ранних стадиях тимоаналептической терапии. Не секрет, что имен- 
но психомоторная заторможенность часто препятствует развитию 
суицидальных тенденций. При применении антидепрессантов с 
седативными свойствами в первую очередь обнаруживается их 
неспецифический седативный эффект в виде снижения уровня 
тревожности, эмоциональной насыщенности переживаний, улучше- 
ния сна. С течением времени (обычно через 1-2 недели терапии) этот 
эффект истощается и уступает место собственно анксиолитическому 
и тимоаналептическому действию. 

Еще одним ориентиром благоприятного прогноза может служить 
эффективность антидепрессанта в предшествующих обострениях. 
При этом вероятность достижения положительного эффекта повы- 
шается при повторном применении препарата той же химической 
структуры или биохимической направленности действия (АпапёВ 4., 
1978; Косз1з ., 1990 и др:). Вместе с тем, психопатологическая 
картина каждого нового эпизода может несколько отличаться от 
предшествующего, что, конечно, требует применения иного, более 
адекватного терапевтического подхода. н 

В связи с активной разработкой новых сложных методов многомер- 
ной статистики и внедрением компьютерной техники наряду с тради- 
ционным типологическим подходом к прогнозированию в последние 
годы получил распространение многофакторный подход, который 
позволяет учесть взаимное влияние отдельных признаков, вычленить 
главные из них и оценить прогностический вес каждого. При их оценке 
в совокупности эти факторы существенно повышают точность прогноза 
и приближают его к индивидуальному. Примерами успешного приме- 
нения многофакторного анализа могут служить ряд клинических 
исследований по предикции эффекта трициклических (главным обра- 
зом, имипрамина и амитриптилина) и некоторых представителей 
нового поколения антидепрессантов (КПор 1.. ссоавт., 1962; В1ейз 1 В..., 
Ее! В.О., 1976; Вовин Р.Я., Аксенова И.А., 1982; Оце 4.-Р., 1987; 
Зоусе Р.В., Рауке! Е.З., 1989; Рита! Е. с соавт., 1993 и др.). 
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В В ИННЫ 
В этих исследованиях среди других клинических предикторов 
успешной терапии трициклических антидепрессантов были уста- 
новлены быстрое (острое) начало депрессии, отсутствие реактивной 
провокации, анорексия и снижение веса тела, психомоторная затор- 
моженность, ранние пробуждения и интрасомническая бессонница, 
сенситивные черты преморбидной личности, наследственная пред- 
расположенность к положительному эффекту антидепрессанта дан- 
ной химической группы (особенности ферментного метаболизма 
лекарственных препаратов генетически детерминированы) и др. О 
недостаточной их эффективности могут свидетельствовать невроти- 
ческая (дистимическая) и, особенно, ипохондрическая симптомати- 
ка, истерические личностные черты, бредовые расстройства, высо- 
кая частота обострений, длительность заболевания более 1 года. 

Специальное исследование, проведенное в нашей клинике с исполь- 
зованием множественного пошагового дискриминантного анализа (За- 
йцев С.Г. с соавт., 1983), выделило 6 значимых прогностических 
признаков при оценке статуса больных циркулярной депрессией до 
начала лечения и позволило дать следующий "типичный образ” резис- 
тентного к трициклическим антидепрессантам больного. У него нет или 
почти нет внешних признаков депрессивного аффекта, хотя беспокой- 
ство, идеаторная заторможенность и дереализационно-деперсонализа- 
ционные расстройства могут быть значительны. Он чаще всего осознает 
себя больным, его симптоматика находится на субисихотическом уров- 
не, но, несмотря на это, он мало реагирует на внешние события и мало 
участвует в окружающей жизни, будучи погруженным в свою болезнь. 

Более позднее, предпринятое нами исследование (Авруцкий Г.Я. с 
соавт., 1991) с учетом анамнестических данных и делением антидеп- 
рессантов по механизму действия на две большие группы с преиму- 
щественно норадренергической и преимущественно серотонинерги- 
ческой активностью показало, что существенный прогностический 
вес для дифференцированной терапии имели лишь несколько пока- 
зателей. В частности, для терапии норадренергическими антидепрес- 
сантами (имипрамин, амитриптилин, дезипрамин и мапротилин) 
прогноз эффективности лучше при наличии наследственной отяго- 
щенности аффективными психозами у ближайших родственников и 
четких интермиссий в анамнезе, при типичной суточной динамике 
гипотимного аффекта с ранними пробуждениями (при отсутствии 
сложностей в засыпании). Соответственно при отсутствии этих при- 
знаков лучший эффект оказывали серотонинергические препараты. 
Прогностически благоприятным также оказалось временное усиле- 
ние тревоги при лечении кломипрамином. 

Помимо нозологической принадлежности и синдромальных 
особенностей депрессии, прогноз эффективности большинства анти- 
депрессантов в значительной мере зависит от выраженности (тяжес- 

Ти) симптоматики, униполярного или биполярного типа течения 
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заболевания, наличия актуальных психотравмирующих ситуаций, 
преморбидных характеристик личности (наличие невротической 
стигматизации”, в частности, ухудшает прогноз), длительности и 
числа перенесенных эпизодов (высокая продолжительность и частота 
предшествующих фаз свидетельствуют в пользу менее благоприятно. 
го прогноза) (Ап&5%.7., 1965; Клево] Р., 1973; Апап В 4., 1978; Мо|Пег 
Н.З. с соавт., 1987, 1988; Тоусе Р.В., РауКе! Е.5., 1989; Косз1з 7.Н. с 
соавт., 1990; Соодуйп Е.К., Фапазоп К.В., 1990 и др). Имеются 
многочисленные данные о влиянии на эффективность тимоаналепти- 
ческой терапии и других, менее специфических факторов, таких как 
возраст, пол, семейное положение, религиозные и социокультураль- 
ные особенности, уровень образования и социальной адаптации, 
материальная обеспеченность, этническое происхождение, диета, 
соматическое состояние на момент терапии и т.д. 

При изучении различных групп препаратов было показано, что 
ингибиторы МАО более, чем трициклические антидепрессанты 
эффективны при так называемых “атипичных депрессиях", под 
которыми понимают длительно существующие своеобразные тре- 
вожные состояния, сопровождающиеся сомато-вегетативными и 
неврозоподобными (преимущественно обсессивно-фобическими) рас- 
стройствами, а типичные симптомы меланхолической депрессии 
отсутствуют (Ко пзоп О.5. с соавт., 1978; 74зооК В. с соавт., 1985; 
ГеБо\ 4 М.В. с соавт., 1988; Руез В., 1988; ОиЕт Е.М. с соавт., 
1991 и др.). У таких больных нередко наблюдаются повышенный 
аппетит, вплоть до гиперфагии, увеличение веса тела, гиперсомния, 
ситуационно мотивированный характер настроения и его дисфори- 
ческий оттенок, общая слабость, вялость, повышенная чувствитель- 
ность к ситуациям фрустрации и обратный характер суточных 
колебаний настроения (к вечеру состояние хуже, чем утром). При- 
менение ингибиторов МАО также оказалось достаточно результа- 
тивным при наличии в структуре депрессий дистимического или 
дисфорического компонентов, сопровождающихся раздражитель- 
ностью и агрессивностью; фобий; реакций паники; психопатоподоб- 
ных нарушений, а также в рамках биполярного аффективного 
психоза, хотя у таких больных достаточно часто (в 30-40%) разви- 
вается инверсия фазы (Р1сКаг О. с соавт., 1982; Вготап $. с соавт., 
1987; Регзаа Е., ВаКо{# \., 1987; Ниптетось М. с соавт.,1991 идр.). 

В отличие от трициклических антидепрессантов селективные се- 
ротонинергические антидепрессанты больше адресуются к широко- 
му кругу депрессивных состояний невротического уровня. Они обла- 
дают большей широтой спектра психотропного действия при меньшем 
числе вызываемых побочных эффектов. Ядерные варианты меланхо- 
лического синдрома эндогенной депрессии с типичной циркадно- 
витальной симптоматикой, тяжелые (психотические) депрессии 
и депрессивно-бредовые состояния хуже реагируют на терапию 
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избирательными ингибиторами обратного захвата серотонина (флу- 
оксетин, флувоксамин, сертралин, пароксетин и др.). Напротив, 
депрессивные состояния с обсессивно-фобической, ипохондричес- 
кой, деперсонализационной и тревожной симптоматикой невроти- 
ческого уровня (особенно, если она коррелирует с преморбидными 
личностными чертами) лечатся достаточно успешно. У таких боль- 
ных нередко наблюдаются нарушения цикла сон-бодрствование (труд- 
ности при засыпании, сонливость днем), ав ремиссиях - резидуальная 
депрессивная симптоматика (часто дистимического характера). Здесь 
серотонинергические препараты не уступают по общей эффективнос- 
ти хорошо зарекомендовавшим себя в этих случаях атипичным 
антидепрессантам и ингибиторам МАО (Кейирег Е.УУ. с соавт., 1984; 
Вигго\з С. с соавт., 1988; АБегё-\/1з{4е4ф А., 1989; Авруцкий Г.Я. с 
соавт., 1991; Фит Е.М., 1992; Вовин Р.Я. с соавт., 1992; Весь Р., 
1993; Мосолов С.Н. с соавт., 1994 и др.). 

Более того, они нередко оказываются эффективными в резистент- 
ных к трициклическим антидепрессантам (Ре]рао Р.Г. с соавт., 
1988; Веаеу СЬ.М. с соавт., 1990; №е|зоп 5.С. с соавт., 1991; Зе В В. 
с соавт., 1992 и др.) или ингибиторам МАО (У\УеПЬигя -+.В. с соавт., 
1989) случаях. Помимо депрессий с атипичной симптоматикой, была 
показана высокая эффективность серотонинергических антидепрес- 
сантов при тревожных и обсессивно-компульсивных расстройствах в 
чистом виде или коморбидных с депрессией (Реп Воег +. с соавт., 
1987; Моавь К., 1987; Казрег $. с соавт., 1992 и др.). 

Относительно новым показанием к применению ряда антидепрес- 
сантов является так называемое паническое расстройство, под кото- 
рым понимается пароксизмально возникающая тревога с симитома- 
тикой вегето-диэнцефального криза (сердцебиение, тахикардия, 
одышка, тремор, усиленное потоотделение и т.д.), сопровождающа- 
яся страхом смерти, безумия или агорафобией. Наиболее эффектив- 
ными препаратами при этих состояниях оказались имипрамин (ме- 
липрамин), кломипрамин (анафранил, гидифен), некоторые 
селективные серотонинергические антидепрессанты - флуоксетин 
(прозак), флувоксамин (флоксифрал, феварин) и сертралин (золофт), 
ингибиторы МАО - фенелзин (нардил) и моклобемид (аурорикс), а 
также бензодиазепиновый препарат, относимый в последнее время к 
группе атипичных антидепрессантов, - альпразолам (ксанакс, касса- 
дан). Интересно, что другие новые антидепрессанты (например, 
тразодон и бупропион) при реакциях паники были Се 
(СТодег $. с соавт., 1981; Свагпеу 0.5. с соавт., 1986; Теваг М -78 
соавт., 1987; Саззапо с соавт., 1988; Калинин В.В., Максимова М.А., 
1993 и др.). 


Седативные антидепрессанты неплохо помогают при тревожных 
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Авруцкий Г.Я. с соавт., 1974; То Н., дач Нап Е., 1983; Модвь К. 
1987 и др.), хотя в большинстве случаев при применении трицикли. 
ческих антидепрессантов речь идет о временном симптоматическом 
действии. Доказана эффективность антидепрессантов и при различ. 
ных других психических и соматических нарушениях, которые 
подробно излагаются во второй части книги. ы 

Кроме клинических, эффективность тимоаналептический терапии 
в существенной мере зависит от ряда биологических факторов, таких 
как генетически детерминированная активность метаболических 
ферментов (в частности, различных подтипов цитохромов Р450), 
определяющих характер и скорость инактивации препарата в орга- 
низме, различия в реактивности, особенности нейромедиаторного и 
нейрогуморального обменов и т.д. 

К настоящему времени обнаружено несколько ‘биологических 
предикторов терапевтической эффективности антидепрессантов (Веск- 
папп У., 1978; Влазь А. с соавт., 1983; Соодуи Р.К., Тап1зоп К.В., 
1990 и др.). Однако определение большинства из них недоступно в 
условиях наших психиатрических больниц из-за отсутствия необхо- 
димого оборудования. 

Среди наиболее простых можно отметить амфетаминовый и декса- 
метазоновый тесты (Саго! В.д., Мепае!: ., 1976; Сагго! В.-., 1982; 
Вгоут У.А. с соавт., 1980; Нуллер Ю.Л. ссоавт., 1986; СооЧулп Е.К., 
апзоп К.В., 1990 и др.). В первом случае 


после медленного внутривенного введения 1-2 ампул атренина 
(мелипрамин) или амитриптилина (триптизол) коррелирует с курсо- 
вым эффектом препаратов у больных МДП и позв Ояае НОМ 
ровать их от депрессивных состояний при шизофрении, органичес- 
ком поражении головного мозга и резктивных депрессий 

В.А. Точилов (1979) и Ю.Л. Нуллер (1988) для  Иагностики эт 
ных и депрессивных состояний считают полезным испо. ЧР еный 
диазепамового теста (внутривенное струйное введение 30 мгсе дуксена). 
В тех случаях, где ведущим компонентом синдрома является ‘тревога. 
симптоматика полностью исчезает в тече 


ние нескольких минут и, 
следовательно, применение трициклических антидепрессантов ыы 
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всего будет малоэффективным и упор следует делать на терапию 
мощными бензодиазепиновыми транквилизаторами (феназепам, лора- 
зепам, диазепам). 

С.И. Павловский (1989) с целью определения индивидуальной 
терапевтической чувствительности больных к имипрамину и амит- 
риптилину предлагает проводить фармакологические пробы с Г-- 
дофа, триптофаном и центедрином. 

5. Казрег, А. \Уейга (1989) считают, что отсутствие пролактиновой 
реакции при введении Д-фенфлурамина может свидетельствовать о 
положительном эффекте флувоксаминаи, по-видимому, других серо- 
тонинергических антидепрессантов. 

В биологической диагностике депрессии и прогностической 
оценке действия антидепрессантов применяются и другие, бо- 
лее сложные, нейроэндокринные и гематологические пробы, 
такие как тест подавления тиреотропного гормона в ответ на 
введение тиреотропин-релизинг-фактора (Гоозеп Р.., Ргапае 
А..., 1980; СаПо\тау В. с соавт., 1984; Биуа! Е. с соавт., 1993), 
уменьшение реакции гормона роста на введение клонидина 
(СресЕеу +7., 1980), скорость агрегации тромбоцитов (Ка#Ка О. 
с соавт., 1980), определение уровня активности МАО в тромбо- 
цитах (Мапп 43.3. с соавт., 1982; Вопзоп О.Б. с соавт., 1978) 
и другие методы, подробный обзор которых можно найти у 
Соод\ш Е.К., Заш1зоп К.К. (1990). 

Многие исследователи объясняюттерапевтическую вариабельность 
реакций неоднородностью нейробиохимических механизмов разви- 
тия депрессий. Относительно низкая концентрация продуктов мета- 
болизма норадреналина - 3-метокси-4-оксифенилэтилгликоля (МОФГ) 
- в моче и серотонина - 5-оксииндолилуксусной кислоты (5-ОИУК) - 
в спинно-мозговой жидкости могут также служить показателями 
положительного эффекта имипрамина, дезипрамина и мапротилина, 
т.е. норадренергических антидепрессантов. Высокие уровни этих 
веществ, напротив, могут указывать на более благоприятный исход 
при применении кломипрамина, амитриптилина и серотонинерги- 
ческих антидепрессантов (Весктапп Н., Соод\ла Е.К., 1975; Мигрву 
О.1.., 1976; ЗаПеШ Н.С. с соавт., 1983; Мааз 1.5., 1984; Наао 7. с 
соавт., 1987; Ва\Чеззагии, 1989 и др.). Вместе с тем, четкой связи 
между содержанием продуктов метаболизма моноаминовых нейро- 
медиаторов в биологических жидкостях организма и терапевтичес- 
ким эффектом отдельных антидепрессантов найдено не было (Рау1$ 
1М. с соавт., 1988; РоМег \.17. с соавт., 1991 и др.)- 

Полисомнографическое обнаружение ранней нормализации ээг- 
картины (прежде всего удлинение латентного периода парадоксаль- 
ной фазы сна более 70 минут, нормализация распределения парадок- 
сального сна в течение ночи, перераспределение дельтаволнового сна 
между первым и вторым циклами) и симптоматический эффект 
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процедуры депривации сна также позволяют быстро предсказать 
окончательную высокую клиническую эффективность того или ИНО. 
го антидепрессанта (Кирёег О... с соавт.,1981; Еавпансь Е., 1988, 
ВизВ с соавт., 1983; Павловский С.И., 1989; Казрег $3., Е4ег Н,, 
1994 и др.). 

Хотя полученные в фармакокинетических исследованиях данные 
по предикции эффективности тимоаналептической терапии носят 
весьма противоречивый характер, на их основании можно сделать 
несколько существенных с практической точки зрения замечаний. 
При пероральном приеме трициклические антидепрессанты быстро 
всасываются и распределяются по всему организму. Около 50% 
введенной дозы элиминируется в среднем за двое суток, преимущес- 
твенно с мочой, остальная часть связывается с белками крови и 
полностью утилизируется лишь через 2 недели. Активной является 
только свободно циркулирующая часть препарата. Большинство 
как трициклических, так и серотонинергических антидепрессантов 
метаболизируется путем гидроксилирования ферментами печени, 
системой цитохрома Р45010б, активность которого может сильно 
индивидуально варьировать вследствие генетического полиморфиз- 
ма, чем отчасти определяется и эффективность терапии. У 7-8% 
белого населения отмечается крайне низкая активность этого семей- 
ства цитохрома Р450, что может привести к токсическим реакциям. 

Многие метаболиты играют важную роль (подчас большую, чем 
основной препарат) в формировании терапевтического эффекта. 
Например, дезипрамин определяет существенно более сильное но- 
радренергическое влияние препарата в клинике, чем в эксперимен- 
те. Норфлуоксетин в равной степени с флуоксетином блокирует 
реаптейк серотонина, но имеет существенно больший период полу- 
выведения и во многом определяет характер побочных явлений, а 
также эффективность терапии (у больных с высоким уровнем нор- 
флуоксетина в плазме крови наблюдались более плохие результаты 
лечения) (А{атига А.С. с соавт., 1994). М-дезметилциталопрам 
значительно более активен по сравнению с материнским препаратом 
в отношении блокады реаптейка норадреналина. 

Для некоторых трициклических антидепрессантов (наиболее хо- 
рошо документировано для Норт ана, и бупропиона) имеется 
"терапевтическое окно’ концентраций, при которых развивается 
клинический эффект (АзЪегё М., с соавт., 1971; Соодтуск Р., 1992). 
Поэтому применение слишком больших или малых доз в этих 
случаях не эффективно. Многие трициклические антидепрессанты 
имеют линейную зависимость между дозой, содержанием в плазме 
крови и клинической эффективностью. Так, например, при концен- 
трации имипрамина в плазме ечы меньше 150 нг/мл клинический 
эффект отмечался только у 29% больных, при концентрации больше 
250 нг/мл - у 93% больных (СЛаззтап А.Н. с соавт., 1977). 
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Следовательно, у таких препаратов дозу можно повышать до уровня 
переносимой или до наступления эффекта. Однако для большинства 
антидепрессантов, в том числе последнего поколения, четкой связи 
между эффектом и концентрацией в крови не найдено (Азфега М., 
1976; Сорреп А., МИ Р., 1980; Роцег \/.7. с соавт., 1991 и др.). 
Более того, оказалось, что серотонинергические антидепрессанты, 
независимо от концентрации в крови, часто оказываются более 
эффективными при применении в низких дозах (ТазКег Т.С.С. с 
соавт., 1989; БеБафЬегя А.Е., 1991; Геопага В.Е., 1993 и др.). 
Период полувыведения широко варьирует у отдельных антидеп- 
рессантов и в среднем составляет, например, для имипрамина - 15 
часов, для амитриптилина - 18 часов, для пароксетина и флувокса- 
мина - 20 часов, для сертралина - 24 часа, для нортриптилина - 26 
часов, а для протриптилина - 76 часов, флуоксетина около 60 часов, 
а его метаболита (норфлуоксетина), около 300 часов (7-15 дней!). 
Период полужизни других препаратов приведен в таблице 1.3. У 
препаратов с длительным периодом полувыведения равновесная 
концентрация достигается значительно позднее (у флуоксетина, 
например, через 1-4 месяца после начала лечения), но реже возни- 
кает синдром отмены при резком прекращении приема препарата. 
Скорость выведения из организма является важной характеристи- 
кой антидепрессанта, по крайней мере, исходя из двух соображений: 
1) частоты назначения препарата и 2) риска развития тяжелой 
интоксикации при передозировке препаратов с длительным перио- 
дом полувыведения. Депрессивные больные, как известно, достаточ- 
но часто используют подручные лекарства в суицидальных целях. 
Содержание антидепрессанта в плазме крови у отдельных больных 
может различаться в 5-10 раз. Такой разброс связан, главным 
образом, с индивидуальными различиями процессов метаболизма в 
печени. Их скорость зависит от многих причин: генетически детер- 
минированной активности цитохромов Р450, функционального со- 
стояния печени и организма в целом, явлений лекарственной ауто- 
индукции или аутоингибирования ферментов (например, 
повышенные дозы флуоксетина и пароксетина угнетают метаболи- 
ческую активность цитохрома Р450П0б, что может приводить к 
существенному увеличению их содержания в крови и удлинению 
периода полувыведения), от применяемого препарата (например, 
превращение имипрамина в дезипрамин происходит значительно 
быстрее, чем амитриптилина в нортриптилин) и во многом также от 
возраста больного. Пожилые лица вследствие замедленного метабо- 
лизма склонны к быстрому развитию тяжелых побочных эффектов, 
особенно при применении третичных аминов, которые уменьшают 
и без того сниженную окислительную активность печеночных фер- 
ментов. У детей метаболизм, наоборот, ускорен и в пересчете на 
единицу веса им иногда требуется применение более высоких доз, 
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хотя именно в этом возрасте передозировка антидепрессантов ос. 
бенно опасна. 

Кроме того, уровень антидепрессанта в плазме крови может сущес. 
твенно изменяться вследствие различных лекарственных взаимо. 
действий. Так, барбитураты, антиконвульсанты, бензодиазепины, 
длительная алкоголизация и курение снижают содержание трицик. 
лических антидепрессантов в крови посредством усиления актив. 
ности метаболических ферментов печени, что может привести к 
уменьшению их эффективности, а нейролептики, стероидные кон. 
трацептивы, дисульфирам, циметидин, амфетамины, метилфени. 
дат, флуоксетин и некоторые другие серотонинергические антидеп- 
рессанты способны повышать этот уровень вследствие конкурентного 
ингибирования микросомальных ферментов, что может вызвать 
нежелательные (нейротоксические) побочные эффекты. 

Поскольку на распределение антидепрессанта в организме оказы- 
вают влияние многочисленные факторы, определение его концен: 
трации в плазме крови дает дополнительную ценную в прогности- 
ческом отношении информацию об адекватности применяемых доз 
и риске развития токсических явлений. 

Таким образом, анализ современных возможностей предикции 
терапевтической эффективности антидепрессантов показывает, что 
только комплексный подход, одновременный учет влияния несколь- 
ких факторов позволяют достаточно надежно прогнозировать инди- 
видуальный эффект того или иного препарата. Наши собственные 
исследования с использованием многофакторного дисперсионного 
анализа обнаружили, что все клинические факторы, включая строй- 
ное здание нозологии с особенностями течения заболевания, законо- 
мерностями синдромообразования, преморбидными характеристи- 
ками (см.рис. 1.5), способны объяснить только 40-45% дисперсии 
(вариабельности) оценок курсовой эффективности терапии антидеп- 
рессантами (на рисунке представлена в виде солнца). Еще 30-35% 
информации приходится на различные внутренние (физиологичес- 
кие, эндокринные, биохимические, фармакокикетические и др.) и 
внешние (социальные, стрессовые и др.) факторы. Их совокупный 
учет позволяет с высокой долей достоверности предсказать положи- 
тельный или отрицательный эффект тимоаналептической терапии в 

70-80% случаях. Тем не менее, 20-30% всего разнообразия оценок 
эффективности терапии приходится на неизвестные или неучтенные 
факторы, которые нуждаются в дальнейшем изучении. Эти 
данные свидетельствуют о том, что почти у трети депрессивных 
больных, несмотря на адекватный подбор терапии в соответствии 
с точной клинической квалификацией и учетом других факторов, 
первый курс тимоаналептической терапии можетноказатеся 
неэффективным. В этих случаях, как правило, требуется примене- 
ние повторных курсов других антидепрессантов (лучше другой 
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химической структуры и биохимической направленности дейст. 
вия), проведение специальных противорезистентных мероприятий 
или электросудорожной терапии (подробнее об этих мероприятиях 
и последовательности их применения изложено в главе о резистен. 
тных депрессиях) (см.главу 3.5). 

В заключение следует признать, что в реальных клинических 
условиях достаточно трудно вычленить и учесть все описанные 
прогностические факторы, поэтому поиск надежных и объективных 
критериев индивидуального прогноза тимоаналептической терапии 
остается на сегодня одной из самых актуальных задач клинической 
психофармакологии. 
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ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ И ЛЕКАРСТВЕННЫЕ 
ВЗАИМОДЕИСТВИЯ АНТИДЕПРЕССАНТОВ 








А. ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ И ОСЛОЖНЕНИЯ 


В формировании клинического эффекта антидепрессантов важную 
роль играет их переносимость или профиль вызываемых ими побоч- 
ых явлений, которые являются одним из главных ограничений их 
рименения. Возникновение побочных эффектов, как уже отмеча- 
лось в главе, посвященной клинической фармакологии, обусловлено 
в основном силой блокирующего влияния антидепрессанта на рецеп- 
оры периферической нервной системы и для каждого конкретного 
репарата во многом определяется индивидуальными особенностями 
пектра его фармакологической активности (см.табл. 1.1.2). 

В теоретическом плане все побочные реакции антидепрессантов, 
как и любых других лекарственных средств, принято делить на 3 














руппы: 
1) зависимые от дозы, 

2) независимые от дозы и 

3) псевдоаллергические (Сготе Р., 1988). 

Первые развиваются у любых препаратов при достижении опреде- 
ленной дозы. При этом длительность предшествующего лечения на 
них не влияет. К ним относятся, например, холинолитические и 
гипотензивные побочные эффекты трициклических антидепрессан- 
тов или неврологические нарушения при применении серотонинер- 
гических препаратов. Основной метод их коррекции состоит всниже- 
| нии дозы. Наиболее часто эти побочные явления наблюдаются у 
пожилых лиц вследствие замедления процессов метаболизма в орга- 
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м низме. 
| Независимые от дозы побочные явления, как, например, леикопе- 
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применении номифензина или артропатии и лимфаденопатии при 
применении серотонинергических антидепрессантов, возникают у 
отдельных больных после периода предшествующего лечения этим 
препаратом или препаратом той же химической группы. Основной 
метод их коррекции заключается в прекращении лечения. 

Последняя группа подразумевает развитие гистаминового эффекта 
без участия антител. Эти побочные явления клинически похожи на 
типичные аллергические реакции, включая, например, крапивницу 
или дерматоваскулиты при применении некоторых серотонинерги. 
ческих антидепрессантов (Сгоше Р., 1988). Их лечение заключается 
в отмене терапии или назначении антигистаминных средств. При 
применении других антидепрессантов эти побочные явления практи- 
чески не встречаются, т.к. они обладают достаточно выраженным 
собственным антигистаминным действием. 

В общем виде для трициклических антидепрессантов, ингибиторов 
МАО и селективных ингибиторов реаптейка серотонина основные 
группы побочных эффектов и тактика их курации представлены в 
таблице 1.6.1, а профили наиболее характерных побочных эффектов 
отдельных препаратов - в таблице 1.6.2. 

Большинство побочных эффектов антидепрессантов связано с их 
влиянием на вегетативную нервную систему. К ним относятся, 
например, ортостатическая гипотензия, возникающая чаще у пожи- 
лых людей, больных гипертонической болезнью, при нарушении 
функции левого желудочка и особенно при сочетанном применении 
с диуретиками и сосудорасширяющими средствами. При терапии 
трициклическими антидепрессантами эти явления встречаются в 
начале терапии, а при использовании ингибиторов МАО - на второй 
неделе лечения. Наименьшей способностью вызывать колебания 
сосудистого тонуса среди трициклических антидепрессантов облада- 
ет нортриптилин (норитрен). 

Холинолитические побочные явления чаще наблюдаются при 
применении достаточно высоких доз трициклических антидепрес- 
сантов (200-300 мг в сутки) в виде сухости слизистых оболочек 
полости рта, уменьшения потоотделения, тахика 
го мочеиспускания (атония мочевого пузыря), 
(нарушение аккомодации), ахалазии пищевода, 
атонии кишечника и угнетения перистальтики вплоть до картины 
паралитического илеуса. Во всех случаях они обратимы и быстро 
исчезают при снижении дозы или временной отмене препарата. 


Стойкая задержка мочи у предрасположенных больных купируется 
подкожным введением 0,25-1 мл1% раствора галантамина (нивалин) 
или 1 мл 0,05% раствора прозерина. 


У пожилых лиц уже при применении небольших доз, особенно В 
, 


вечерние часы, может появляться мерцающая делириозная симпто- 
матика (спутанность, неполная ориентированность в месте 
’ 


рдии, затрудненно- 
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на 
Оо аритмитатия при АЛ 
и 


хелуа, гепатит — — 
чувство перепо/ 
Вт ея, метеор 
халобы; гепатотоксическ 
снижение аппетита (анор 
ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ 
лейкоцитоз, лейкопения, 


ЦЕНТРАЛЬНЫЕ 


и 
снижение судорожного п 
о амидная от 
оотояние (инверсия фа: 


зязано сп 


относят 





Таблица 1.6.1 
Побочные эффекты антидепрессантов 






СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ, 

сердцебиение и тахикардия, ортостатическая гипотензи: снижение дозы, кордиамин (2% - 1,0 в/м.}; 
нарушение ЭКГ: . "р отмена терапии 
сглаженность или инверсия зубца Т, уширение сегмента 


ОЕ5, аритмия, нарушение проводимости, иногда инфаркт № | | 
и кардиомиопатия при длительном применении 


ое Е 
ИНГИБИТОРЫ МАС: Е ЗА Еидереизонаараи У) 
ГРИЦИКЛИЧЕСКИЕ:АНТИДЕПРЕССАНТ, азс | й 
ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ И СИМПТОМАТИКА -й и ре КУПИРОВАНИЕ 
ХОЛИНОЛИТИЧЕСКИЕ ] ] :: 
сухость во рту, запоры, нарушение аккомодации, задержка. —————_—— 
И кишечника, т прозерин или галантамин мот Ре: 
3 , симптоматика изостигмин 0,5-2 мг. каждый час в/м или п/к, 
(чаще у пожилых). | | | Ф пилокарпин ть О ий 


ортостатическая гипотензия, тахикардия, сердцебиение — 14-- — —_ —_—_ ——_ — снижение дозы 


тахикардия, повышение артериального давления — — - 4+ ——— — — — — снижение дозы 
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНЫЕ ] | 


тошнота, рвота, горечь во рту, нарушение перистальтики те — более дробное введение и постепенное 


кишечника наращивание дозы; снижение дозы 
желтуха, гепатит — — м — -+| — — — — — —_ —_ отмена терапии 
в животе, диарея, метеоризм и другие диспептические наращивание дозы; снижение дозы, отмена 


тошнота, чувство переполнения желудка, бурление, колики 2 ] — более дробное введение и постепенное 
жалобы; гепатотоксическое действие (флувоксамин) | | 


препарата 

снижение аппетита (анорексия) 
ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ | | 
лейкоцитоз, лейкопения, эозинофилия, тромбоцитопения Г ——— — —_—_ —_ отменатерапии 
ЦЕНТРАЛЬНЫЕ 
седация, сонливость, слабость, вялость, усталость, — — -в — — —_ снижение дозы, отмена терапии; 
разбитость, головокружение, нистагм, атаксия, дизартрия; снижение дозы + бета-блокаторы, 
снижение судорожного порога, пароксизмальные явления; Г ] фенобарбитал, 
экстрапирамидная симптоматика (мелкоразмашистый 
тремор, не реагирующий на холинолитики), маниакальное | | ь 
состояние (инверсия фазы) отмена терапии + соли лития, нейролептики 
возбуждение, раздражительность, неусидчивость, атаксия, Е — ————_ —_ —_ снижение дозы, 
тремок СОНЛИВОСТЬ днем, ссоеница: маниакальное °“ | отмена терапии + соли лития, нейролептики 
состояние 
тремор, дизартрия, акатизия, гиперрефлексия, мышечный — снижение дозы или отмена препарата + 
гипертонус и миоклонические подергивания, атаксия; в ципрогептадин (перитол) 16-32 мг/сут.; 
психической сфере: гиперактивность, усиление ажитации, ] 
раздражительность, нарушение сна, идеаторное 
возбуждение, реже - спутанность, дезориентировка; в | дезинтоксикационные мероприятия 
тяжелых случаях: резкая гипертермия, профузный пот, кома | : 
(развитие по типу ЗНС); маниакальное состояние | отмена + соли лития, нейролептики 
ГИПЕРТОНИЧЕСКИЙ КРИЗ 
вследствие анмолействия с некоторым Стены | фентоламин (2,5-3 мг в/м., через кажлнем 6 

репаратами (трициклические анти, , ов : 
амфетамины, симпатомиметики) или с тирамином, пирроксан 10:12 Я обои Часа. 
содержащимся в копченых продуктах, сырах, бобовых, | | ; 


дрожжах, пиве, красном вине и т.д.; головные боли, 
светобоязнь, тошнота, рвота, гипертензия, кома | 


АЛЛЕРГИЧЕСКИЕ | 


холестатическая желтуха, агранулоцитоз (как правило, — Ей ———— —_ —__—_ отмена терапии 
через 1-2 месяца с начала чения, 

макулопапулезная сыпь с отеком (дерматоваскулит), | | 

крапивница 


— — ——— —— ена терапии 
дерматоваскулиты, артриты, артропатии, лимфаденопатия — от р 


ПРОЧИЕ | 


. = — — —_ вегетостабилизирующие средтва, 
при резком прекращении приема - синдром "отмены" — о транквилизаторы) холинолитики;: 
(тошнота, рвота, тремор, вегетативные расстройства), ‘снижение дозы, 
увеличение веса тела (не наблюдается при применении диета: 
препаратов с преимущественно серотонинергическим | | отмена терапии 
действием), снижение полового влечения и потенции У 

мужчин; эндокринные нарушения (угнетение фактора, ] | 

ингибирующего пролактин и снижение сахара в крови) 


— — — — —_ —_ —_ отмена терапии 
Поражение зрительного и слухового нервов — — — — 
1 


Жи — — — — —_ снижение дозы; 
нарушение половой функции и снижение — — Г отмена терапии 


либидо), приапизм (тразодон), гинекомастия (повышение 
Уровня пролактина в крови 
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ди ь===оо—щЩмаеэ-_ 
и собственной личности, усиление тревоги, ажитации, Элемент 
галлюцинаторного или иллюзорно-бредового восприятия). Реже, ак 
правило при передозировке, развивается картина типичного атропи. 
ноподобного делирия с устрашающими зрительными галлюцинаци. 
ями. Лечение заключается в отмене антидепрессанта, назначении 
дезинтоксикационной терапии и холинолитических средств ( внут. 
ривенное введение физостигмина). Последний, однако, часто вызы. 
вает тошноту, рвоту, диарею, брадикардию, может обострить астму 
или спровоцировать судорожный синдром. 

Около 10% больных, принимающих трициклические антидепрес. 
санты, страдают мелкоразмашистым быстрым тремором, который 
уменьшается при присоединении небольших доз фенобарбитала или 
пропранолола (обзидан, анаприлин). При передозировке тремор мо- 
жет приобретать генерализованный характер, появляются дизартия, 
миоклонические подергивания и другие неврологические симптомы. 

К довольно серьезным побочным эффектам следует отнести нару- 
шение сердечной проводимости. Дело в том, что трициклические 
антидепрессанты имеютсвойство накапливаться в сердечной мышце, 
при этом их концентрация там более чем в 100 раз превышает 
содержание в плазме крови. Резкое угнетение активности парасим- 
патической нервной системы приводит к развитию тахикардии и 
появлению эктопических импульсов. Кроме того, большие дозы 
трицикликов обладают собственным хинидиноподобным эффектом, 
скоторым связывают замедление желудочковой проводимости (вплоть 
до блокады) и отрицательный инотропный эффект. Известно, что все 
антиаритмические средства [ типа (хинидин, прокаинамид, дизопи- 
рамид), свойства которых разделяют трициклические антидепрес- 
санты, в 10% случаев дают проаритмические эффекты, особенно У 
больных после инфаркта миокарда, что может привести к летально- 
му исходу (С1аззтап А.Н., 1993). На ЭКГ отмечаются удлинение 
сегмента @Б$ и интервала В-@, уширение зубца Т, экстрасистолы и 
другие формы аритмии, признаки нарушения атриовентрикулярной 
проводимости. Все эти явления обычно развиваются в первый 
месяц лечения при применении высоких доз и исчезают в течение 
нескольких недель после отмены препарата. Тем не менее, именно 
с нарушением вердезной проводимости связываются отдельные 
случаи внезапной смерти при применении трициклических антидеп- 
рессантов. При более длительной терапии антидепрессантами опис- 
ны наблюдения развития кардиомиопатии с атрофией левого 
желудочка, ишемических нарушений и даже инфаркта миокарда 
(Саарма Ю.М., 1988). : 

Изменения крови в виде анемии, лейкопении или эозинофилий 
отмечаются весьма редко и быстро исчезают при отмене препарата. 
Лекарственный агранулоцитоз описан в единичных наблюдениях 
при применении имипрамина, а тромбоцитопения - при терапии 


_ М 








преходящие 
нением небс 
(10-20 капе. 

Более ред! 
кого холанг 
кой желтуз 
Злокачестве 
(инсидон). Г 
Зиновым ин 

Поскольк 


‚расим. 
рдии 1 
е дозы 
ектом, 
вилот 
что В@ | 





97 


доксепином. При применении имипрамина наб 
нозного тромбоза и тромбоэмболии. 


ка возника 
Изред ых ют кожные аллергические реакции по типу маку- 
е п 
лопапул и сотеком, дерматоваскулита или в виде повышен- 
ной чувствительности к солнечному облучению. 

У некоторых больных ‘трициклические антидепрессанты могут 
снижать порог судорожной активности и вызывать пароксизмальные 
явления (особенно У предрасположенных больных). 

Среди более редких побочных эффектов нужно отметить множес- 
твенный кариес зубов, развивающийся вследствие длительной ксе- 
ростомии (сухость во рту). 

В отдельных случаях наблюдаются обменно-эндокринные наруше- 
ния в виде задержки жидкости с небольшой отечностью тканей, 
увеличения веса тела в связи с повышением аппетита, дисменорея, а 
также дисфункция половой сферы, включая снижение либидо, нару- 
шение эрекции, задержку эякуляции, аноргазмию. Эти расстройства 
преходящие и обычно устраняются витаминами группы В, присоеди- 
нением небольших доз мочегонных средств или дигидроэрготамина 
(10-20 капель 3 раза в день). 

Более редки идиосинкратические гепатиты вследствие аллергичес- 
кого холангита, которые сопровождаются явлениями холестатичес- 
кой желтухи с повышением печеночных функциональных проб. 
Злокачественный некроз печени описан при применении опипрамола 
(инсидон). Гепатоцеллюлярные нарушения более свойственны гидра- 
зиновым ингибиторам МАО. 

Поскольку трициклические антидепрессанты проникают через 
плаценту и в молоко кормящей матери (ребенок получает примерно 
1% от дозы матери), при беременности и кормлении грудью их 
применение требует особой осторожности. Хотя тератогенных эф- 
фектов зарегистрировано не было, по-видимому, следует избегать 
назначения антидепрессантов в первый триместр беременности. 

При применении необратимых ингибиторов МАО, помимо холи- 
нолитических побочных эффектов, могут развиваться так называе- 
мые тираминовые, или "сырные", реакции, связанные с несовмести- 
мостью снекоторыми пищевыми продуктами, ет можовльн 

а овые, красно 
(копчености, сыр, брынза, кофе, шоколад, дрожжи, бо а до 
вино, пиво и т.д.), а также препаратами с нь 
свойствами (адреналин, мезатон, фентоламин, эфедрин, , 
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(5 мгв/м или в/в) и других адреноблокаторов (пирроксан, тропафен) 
или ганглиоблокирующих средств (димеколин, пентамин). 

Кроме "сырных" реакций, ингибиторы МАО могут вызывать ортос. 
татическую гипотензию, повышение веса тела, бессонницу, нарушь. 
ния половой сферы, сухость во рту, запоры, задержку мочеиспуска. 
ния, тошноту, нарушения двигательной координации, отеки; реже 
миоклонические подергивания, потливость, ощущения жара или 
холода, акатизию, нейропатию, связанную с дефицитом витамина В6 
(см. табл. 1.6.1). 

В отличие от трициклических антидепрессантов, которые доста- 
точно часто (особенно при парентеральном введении) вызывают 
некоторую заторможенность, сонливость, слабость, вялость, чувство 
усталости, разбитости в течение дня, применение ингибиторов МАО, 
напротив, нередко сопровождается психомоторным возбуждением, 
раздражительностью, неусидчивостью, усилением бессонницы и тре- 
воги. При биполярном течении аффективного психоза ингибиторы 
МАО довольно часто вызывают инверсию фазы. 

Многие из атипичных новых антидепрессантов, и особенно селектив- 
ные ингибиторы обратного захвата серотонина и дофамина, не имеют 
перечисленных в таблице церебральных, сердечно-сосудистых или 
висцеро-вегетативных токсических реакций и лишены холинолитичес- 
ких побочных явлений, которые зависят от воздействия на мускарино- 
вые рецепторы (см. табл. 1.1.2). Поэтому, в целом, их переносимость 
значительно выше, с чем связано более широкое распространение их в 
амбулаторной, гериатрической и соматической практике, а также при 
проведении длительной, профилактической терапии. 

Вместе с тем, введение в широкую практику целого ряда антидеп- 
рессантов, селективно блокирующих реаптейк серотонина (флуоксе- 
тин, флувоксамин, циталопрам, сертралин, пароксетин) вызвало 
появление нового круга достаточно специфических побочных явле- 
ний, связанных с гиперстимуляцией серотонинергической системы. 

К ним относятся, прежде всего, желудочно-кишечные расстройства 
(тошнота, жидкий стул, колики, метеоризм), связанные с накоплением 
свободного серотонина в кишечной стенке. Реже встречаются снижение 
аппетита (анорексия), нарушения половой сферы (в основном, задерж- 
каэякуляции умужчин ианоргазмия у женщин), 
потоотделение. Сухость во рту и запоры (холино 
чаще наблюдаются при применении парок 
расстройства (тошнота) - при приеме флувоксамина, а психомоторная 
активация - при применении флуоксетина. Все серотонинергические 
препараты способны вызывать легкую экстрапирамидную симптомати- 
ку (тремор), которая меньше выражена у сертралина в связи с его 
некоторой дофаминстимулирующей активностью. 

Наиболее серьезным осложнением терапии се 
антидепрессантами является так называем 
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синдром, который в отдельных случаях может принимать злокачес- 
твенное течение и приводить к смертельному исходу. Начальные 
проявления синдрома затрагивают, главным образом, желудочно- 
кишечную и нервную системы организма. Первично появляются 
бурление, колики в животе, метеоризм, жидкий стул, тошнота, реже 
рвотаи другие диспептические жалобы. При сочетанном применении 
с нейролептиками эти признаки могут маскироваться антиэметичес- 
кими свойствами последних. Неврологические симптомы включают 
экстрапирамидную симптоматику (тремор, дизартрию, неусидчи- 
вость, мышечный гипертонус) гиперрефлексию и миоклонические 
подергивания, которые обычно начинаются в ступнях и распростра- 
няются по всему телу. Наличие миоклонуса позволяет проводить 
раннюю дифференциальную диагностику со злокачественным нейро- 
лептическим синдромом вслучае проведения комбинированной тера- 
пии. Могут наблюдаться атаксические расстройства, нарушение 
координирующих проб. Хотя серотонинергические антидепрессанты 
практически не оказывают влияния на сердечно-сосудистую систему 
и даже способны замедлять сердечный ритм, при развитии серотони- 
нового синдрома часто наблюдается тахикардия и повышение арте- 
риального давления. 

При утяжелении состояния у многих больных развивается маниа- 
кальноподобное состояние (не путать с возможной инверсией аффек- 
та) со скачкой идей, ускоренной смазанной речью, нарушением сна, 
гиперактивностью, а иногда спутанностью и симптомами дезориен- 
тировки. Финальная стадия состояния очень похожа на картину 
злокачественного нейролептического синдрома: резко повышается 
температура тела, появляются профузный пот, маскообразность, 
сальность лица. Смерть наступает от острых сердечно-сосудистых 
нарушений. Такое злокачественное течение наблюдается крайне 
редко (описаны отдельные случаи при сочетании с ингибиторами 
МАО), однако характерные гастроэнтерологические и неврологичес- 
кие расстройства достаточно часто встречаются при сочетании серо- 
тонинергических антидепрессантов и даже кломипрамина (анафра- 
нил, гидифен) с ингибиторами МАО (по некоторым данным, почти у 
половины больных - Еепег О., 1990), а также с Г-триптофаном, 
мексамином и фенфлурамином, т.е. средствами, потенцирующими 
серотонинергическую функцию (З4егпБась Н., 1991). Соли лития 
также могут усиливать серотонинергические эффекты. 

Основная симптоматика "серотонинового синдрома является обра- 
тимой и быстро исчезает после снижения дозы или нете антидеп- 
рессанта. В случае применения флуоксетина возможно солее очи 
ное (несколько дней) течение, т.к. препарат и его активный метаболит 
крайне медленно выводятся из организма- В более тяжелых случаях 
помогает назначение антисеротонинового препарата - ципрогептади- 
на (перитол) в дозе 16-32 мг в сутки, бета-блокатора - пропранолола 
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(анаприлин), обладающего также антагонистической активностью цу 
отношению к С1-серотониновым рецепторам, а также дезинтоксик», 
ционная терапия и другие мероприятия, направленные на поддержи, 
ние гомеостаза и проводимые при купировании злокачественном 
нейролептического синдрома. 

При выборе антидепрессанта с учетом сомато-неврологическог 
состояния больного необходимо правильно оценивать сравнитель. 
ный риск возникновения наиболее часто встречающихся побочных 
явлений. Сравнительные профили характерных побочных эффектов 
отдельных препаратов представлены в таблице 1.6.2. 

Холинолитические побочные эффекты чаще всего наблюдаются 
при применении классических трициклических антидепрессантов 
(амитриптилина, имипрамина, кломипрамина, доксепина, тримип- 
рамина, нортриптилина), реже их вызывают дезипрамин и пароксе- 
тин, еще реже амоксапин, мапротилин, миансерин и тразодон 
и практически не вызывают бупропион и другие серотонинергичес- 
кие антидепрессанты (сертралин, флуоксетин, флувоксамин и 
циталопрам). 

Среди сердечно-сосудистых побочных эффектов антидепрессан- 
тов особое внимание следует уделить нарушению сердечной проводи- 
мости (аритмия, депрессия зубцаТ ит.д.). Риск их развития убывает 
в следующем ряду препаратов: амитриптилин, имипрамин, и особен- 
но его гидроксильные метаболиты - кломипрамин - доксепин - 
тразодон, мапротилин - серотонинергические (флуоксетин, циталоп- 
рам, флувоксамин и т.д.) и другие атипичные антидепрессанты 
(миансерин, альпразолам, бупропион, моклобемид, З-аденозилмети- 
онин и т.д.). 

По данным СЛаззтап А.Н. с соавт. (1979), при лечении имипрами- 
ном 14% больных теряли равновесие и падали, вследствие снижения 
артериального давления, при резкой перемене положения тела. 
Поэтому у пожилых больных в целях профилактики травматических 
последствий ортостатической гипотензии необходимо обращать вни- 
мание на выбор антидепрессантов с минимальными гипотензивными 
свойствами, таких как нортриптилин (авентил), доксепин (синэкван, 
апонал), вилоксазин (вивалан), миансерин (леривон, 
зидол, дезипрамин (пертофран, петилил), 
кассадан), бупропион и флуоксетин (прозак), сертралин (золофт) и 
другие селективные ингибиторы пресинаптического захвата. 

Другой заботой врача является способность некоторых антидепрес- 
сантов понижать порог судорожной активности. Риск развития 
пароксизмальных явлений убывает в следующем ряду препаратов: 
мапротилин, бупропион - тримипрамин, имипрамин, кломипрамин, 
флувоксамин, миансерин, дезипрамин - ингибиторы МАО, серотони- 
нергические антидепрессанты (флуоксетин, сертралин пароксетин, 
циталопрам, тразодон) и другие препараты нового поколения 
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(вминептин, тианептин, миртазапин, альпразолам и т.д.). Амитрип- 
тилин, доксепин и вилоксазин, по некоторым данным, обладают 
собственным противосудорожным эффектом, хотя в эксперименталь- 
ных условиях также снижают порог судорожной активности. 

Таким образом, спектр побочных явлений нередко является реша- 
ющим моментом при индивидуальном выборе антидепрессанта, 
особенно при проведении длительной (профилактической) терапии, 
а также при лечении пожилых или соматически ослабленных 
больных. 
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Б. ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 

Резкое расширение показаний к применению антидепрессанто, 
(прежде всего в соматической медицине), а также стремление к 
многостороннему фармакологическому воздействию насложные деп. 
рессивные синдромы с целью добиться более быстрого и глубокого 
эффекта при помощи умеренных доз и, следовательно, с минималь. 
ной выраженностью побочных явлений часто заставляет врачей 
прибегать к полипрагмазии или комбинированному применению 
антидепрессантов с другими психотропными или разнообразными 
лекарственными средствами. По данным Ю.А. Александровского с 
соавт. (1982), 87,5% стационарных больных с пограничными психи. 
ческими расстройствами (неврозы, психопатии, реактивные психо- 
зы) получали комбинированную терапию, при этом почти у половины 
больных применялось сочетание антидепрессантов с транквилизато- 
рами. При лечении аффективных психозов антидепрессанты часто 
сочетаются с солями лития и карбамазепином, у больных шизофре- 
нией -с нейролептиками. В общей практике применение антидепрес- 
сантов почти всегда проводится на фоне массивной соматической 
фармакотерапии. 

Вместе с тем, комбинированная терапия нередко назначается без 
достаточных оснований и возможность развития серьезных эффектов 
лекарственных взаимодействий недоучитывается. Практический врач 
всегда должен помнить, что эффективность терапии при совместном 
применении двух или нескольких лекарственных средств может 
существенно меняться. Кроме того, могут появляться новые, совер- 
шенно неожиданные побочные действия. 

Лекарственные взаимодействия могут наблюдаться на метаболи- 
ческом уровне (фармакокинетические взаимодействия) или в точке 
приложения действия препаратов (фармакодинамические взаимо- 
действия). 

Первые включают изменение абсорбции, распределения, метабо- 
лизма и связывания с белками крови. При этом, как правило, 
происходит снижение биодоступности активного вещества. Частым 
вариантом такого взаимодействия среди психотропных средств явлЯ- 
ется конкурентная индукция печеночных ферментов. Так, при 
совместном назначении трициклических антидепрессантов с барби- 
туратами, антиконвульсантами (особенно фенитоином и карбамазе- 
пином), бензодиазепинами, антипаркинсоническими препаратами 
(особенно орфенадрином), рифампицином, а также при длительной 
алкоголизации и курении ускоряется печеночный метаболизм (про- 
цесс гидроксилирования за счет активации цитохромов Р 450). 
Нейролептики (как бутирофеноны, так и фенотиазины), стероидные 
препараты, гормональные контрацептивы, дисульфирам, хинидин и 
некоторые другие антиаритмические препараты, циметидин, амф" 
тамины, соли вальпроевой кислоты, метилфенидат и флуоксетий, 
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наоборот, способны повышать уровень трициклических антидепрес- 
сантов в крови вследствие конкурентного ингибирования микросо- 
мальных ферментов печени, особенно изоэнзима Р450 П 06 (Уапае! 
В., АПегз С., 1989; Стат 1..Е., 1993; С1гашо Р.А. с соавт., 1994). 

Активность ферментативной системы цитохромов Р450 обусловле- 
на генетическим полиморфизмом и индивидуально широко варьиру- 
ет. От нее прямо зависит содержание антидепрессантов в крови, 
быстрота достижения равновесной концентрации и период полувы- 
ведения. У 7-8% белого населения активность этих ферментов сниже- 
на, вследствие чего они больше подвержены развитию лекарствен- 
ных взаимодействий и токсических явлений при применении 
умеренных доз антидепрессантов. 

Как трициклические, так и серотонинергические антидепрессан- 
ты, а также некоторые другие препараты метаболизируются через 
систему цитохромов Р450 (см.табл. 1.6.3). Поэтому их совместное 
применение может привести к развитию серьезных побочных явле- 
ний нейротоксического характера. Наиболее часто они наблюдались 
при сочетании флуоксетина и пароксетина с нортриптилином, имип- 
рамином и особенно с дезипрамином, в меньшей степени - с тразодо- 
ном и бупропионом (Уап На\щеп +., 1993; Ваитапп Р., Вег{зсНу С., 
1993; Слгаиюо О.А. с соавт., 1994). По-видимому, вследствие значи- 
тельного снижения их метаболизма и угнетения гидроксилирующей 
активности цитохрома Р 450 период полувыведения препаратов 
увеличивается в 4 и более раз и значительно повышается содержание 
трициклических антидепрессантов в плазме крови (Сгеше Н.К. с 
соавт., 1992). 

Судорожный синдром и спутанность наблюдались у нескольких 
больных при совместном применении флувоксамина с амитриптили- 
ном, кломипрамином, имипрамином и, реже, дезипрамином (Зрапа 
Е. с соавт., 1992 и др.). Считается, что флувоксамин тормозит 
процессы деметилирования третичных аминов, связанные с цитохро- 
мом Р450 1А2 (НагМег 5. с соавт., 1992). Описаны единичные случаи 
взаимодействия флувоксамина с левомепромазином, метадоном и 
тримипрамином, а также циталопрама с тримипрамином (Ваитапп 
Р., Вегёзсву С., 1993), левомепромазином (тизерцин) и алимемази- 
ном (терален) (МИпе В..4., боа К.Г.., 1991). Флувоксамин повышает 
также содержание в плазме крови феназона (антипирин), пропрано- 
лола (анаприлин, обзидан), бромазепама, варфарина, тон ” 
карбамазепина (Веп#е!аР., У/агА А.., 1986; Ег1&2 4. с соавт., 1991; Уап 
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Таблица 1.63 
Возможные лекарственные взаимодействия, связанные с угнетенцех 
различных метаболизирующих изоэнзимов цитохрома Р450 печени, 
(Стеше Н.К.с соавт., 1992; Вгозеп К., 1998; Стат Т.Е., 1993; Уап Нател 
+7.,`1993; Яаташо Л.А. с соавт., 1994) 
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усиление холинолитических побочных эффектов. Кроме того, иногда 
для коррекции расстройств сна при применении флуоксетина или 
пароксетина на ночь присоединяют тразодон, доксепин, тримипра- 
мин или другие седативные антидепрессанты, что может быть также 
потенциально опасным. 

Сильное ингибирующее влияние на цитохром Р450 ПОб в экспери- 
ментах 11 УЙго оказывает сертралин, хотя клинических проявлений 
этой активности пока не описано (Уап Нафет 5., 1993). Существенно 
меньшей силой в этом отношении обладает циталопрам, что, главным 
образом, связано с его деметилированным метаболитом. 

Флуоксетин способен повьишать содержание в плазме крови нейро- 
лептиков (галоперидол, перфеназин и др.), барбитуратов и триазоло- 
бензодиазепинов (альпразолам, адиназолам, мидазолам, триазолам), 
усиливая тем самым их седативные и побочные (например, экстрапи- 
рамидные) эффекты (Ваитапп Р., Ве{зсрву С., 1998; ТосКк +.0. с 
соавт., 1990 и др.). Флуоксетин увеличивает также содержание в 
плазме крови диазепама, понижая при этом концентрацию его 
деметилированного метаболита (С1гаию’ О.А. с соавт., 1994), чем, 
вероятно, можно объяснить отсутствие усиления седативного эффек- 
та. Кроме того, флуоксетин повышает уровень карбамазепина и 
вальпроата в плазме крови (Ститз1еу З.В. с соавт., 1991). Известный 
ингибитор печеночного метаболизма циметидин на 50% увеличивает 
плазменную концентрацию пароксетина (Вапп1з{ег 5.3. с соавт., 
1989), в то время как фенобарбитал, напротив, снижает ее на 25% 
(Стеь \У.Н., 1989) за счет ферментативной индукции. Пароксетин и 
тразодон могут увеличивать также содержание дигоксина в плазме 
крови (Вапи1эфег 5.3. с соавт., 1989). 

Кроме перечисленных взаимодействий, известно, что флуоксетин 
уменьшает анксиолитическое действие буспирона. Головные боли, 
отеки, тошнота, приливы наблюдались в отдельных случаях при 
применении флуоксетина с блокаторами кальциевых каналов (вера- 
памил, нифедипин). Важно учитывать, что угнетающая активность 
антидепрессантов на цитохром Р450 резко возрастает при увеличе- 
нии дозы препаратов. Поэтому при их сочетании с лекарственными 
средствами из зоны риска (см.табл. 1.6.3) дозу не следует поднимать 
выше среднего уровня. Это же правило нужно нее оиевиманько 
соблюдать у больных с нарушениями печеночной функции, в т 
лан оон 2 взаимодействий отмечено, 

Среди других фармакокинетических в обденбнняя 
что антидепрессанты с сильным холинолитическим д зе 
пятствуют всасыванию леводопы и фенилбутазона. р з 
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Фармакодинамические взаимодействия вызваны, в основном, раз. 
нонаправленностью или однонаправленностью действия психотроп. 
ных препаратов в отношении той или иной нейромедиаторной систе. 
мы, что определяет потенцирование или нивелирование определенных 
клинических эффектов. 

Некоторые наиболее распространенные фармакодинамические ле. 
карственные взаимодействия антидепрессантов отражены в таблице 
1.1.3. Они связаны в основном с действием на различные ВИДЫ 
центральных и периферических рецепторов. Силу блокирующег 
влияния на них отдельных препаратов и, следовательно, вероятность 
возникновения того или иного лекарственного взаимодействия мож- 
но оценить по таблице 1.1.2. 

Трициклические антидепрессанты могут усиливать действие опи- 
атных аналгетиков, антиаритмических средств и непрямых антико- 
агулянтов. Совместное применение их с антигистаминными и анти. 
паркинсоническими препаратами может вызвать сильную седациюи 
усилить холинолитические побочные эффекты (задержка мочи, спу- 
танность ит.д.). Гипотензивный эффект препаратов гуанетидинового 
ряда (октадин, изобарин) снижается при применении норадренерги- 
ческих антидепрессантов. Наиболее слабым в этом отношении влия: 
нием обладают доксепин, миансерин, тримипрамин, а также новые 
серотонинергические и дофаминергические (бупропион) антидепрес- 
санты. Тримипрамин, доксепин, амитриптилин, имипрамин, тразо- 
дон и миансерин снижают гипотензивное действие клонидина (кло- 
фелин), метилдофа (допегит), гуанабенза (витензин) и гуанфацина 

(тенекс). Амитриптилин, доксепин, тримипрамин, тразодон могут 
значительно потенцировать антигипертензивное действие альфа-1- 
адреноблокаторов (празозина и теразозина), вызвать резкое пониже- 
ние артериального давления и усилить явления ортостатической 
гипотензии. Прессорные эффекты прямых симпатомиметиков. уси- 
ливаются антидепрессантами, поэтому следует избегать их совмес- 
тного внутривенного применения. Прессорные эффекты непрямых 
симпатомиметиков (эфедрин, тирамин и др.), напротив, блокируют- 
ся антидепрессантами трициклического и тетрациклического строе- 
ния. При сочетании доксепина, нортриптилина и других анти депрес- 
сантов с препаратами сульфономочевины (бутамид, букарбан) 
возможно усиление их гипогликемических эффектов (Сгаш Г.Е. 
1993; С1гаию О.А. с соавт., 1994). 

Наибольшее число серьезных побочных эффектов вследствие 
лекарственных взаимодействий связано с необратимыми ингибито- 
рами МАО. При их сочетании с препаратами, обладающими симна- 
томиметическими свойствами (адреналин, мезатон, фентолами н, эфед- 
рин, фенамин, изадрин, резерпин, нафтизин, лобелин, цититон, 
бемегрид и т.д.), а также с трициклическими антидепрессантами 
возможно развитие гипертонического криза, острого повышения 
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внутриглазного давления, сердечной аритмии, стенокардии, цереб- 
рально-сосудистых нарушений, судорожного синдрома, гиперпирек- 
сии, нейротоксических реакций. Описаны летальные исходы. Поэтому 
эти препараты можно назначать не ранее, чем через 2 недели после 
отмены необратимых ингибиторов МАО, когда восстанавливается ак- 
тивность фермента. При лечении гипертонических кризов, вызванных 
подобной лекарственной или пищевой (тираминовой)несовместимостью, 
используют препараты адреноблокирующего действия (1 мл 0,5% 
раствора фентоламина внутримышечно или внутривенно; 2-3 мл 1% 
или 1,5% раствора пирроксана внутримышечно; 1-2 мл 1-2% раствора 
тропафена подкожно или внутримышечно) или ганглиоблокирующие 
средства (0,5-1 мл 1% раствора димеколина внутримышечно; 0,5-1 мл 
5% раствора пентамина внутримышечно). 

В редких случаях тяжелые побочные явления (центральный серо- 
тониновый синдром - описание см.выше) могут возникать при приме- 
нении необратимых ингибиторов МАО с серотонинергическими ан- 
тидепрессантами, триптофаном и фенфлурамином, вследствие 
гиперстимуляции серотониновых рецепторов. Поэтому совместного 
или последовательного применения этих препаратов следует избе- 
гать или проводить с крайней осторожностью. Обычно между курса- 
ми делают перерыв, равный пяти периодам полувыведения антидеп- 
рессанта (или его активного метаболита) из плазмы крови (см.табл. 
1.3) (Мамеу Е., \МогтакК.М., 1983; С1гаию О.А. ссоавт., 1994 и др.). 

Одновременное применение необратимых ингибиторов МАО с нейро- 
лептиками может привести к усилению экстрапирамидных расстройств, 
развитию судорожного синдрома и делирия. Сочетание с дофаминсти- 
муляторами (например, метилдофой) может вызвать развитие психоти- 
ческой (галлюцинаторно-бредовой) симптоматики. Ингибиторы МАО 
усиливают гипотензивное действие клонидина (клофелин), октадина и 
метилдофы. Кроме того, ингибиторы МАО несовместимы со средствами 
общего наркоза (например, фторотаном), барбитуратами, наркотичес- 
кими анальгетиками, алкоголем, так как усиливается их токсическое 
действие. Ингибиторы МАО потенцируют гипогликемические эффек- 
ты инсулина и сульфаниламидных препаратов. Выраженная гипертер- 
мияс летальным исходом может развиться при сочетании необратимых 
ингибиторов МАО с опиатными препаратами - меперидином (петидин) 
или декстрометорфаном. При сочетании с буспироном, были замечены 
случаи повышения артериального давления. Следует избегать совмес- 
тного применения ингибиторов МАО с препаратами женьшеня из-за 
развития явлений гиперстимуляции нервной системы (С1гаи]о О.А. с 
соавт., 1994 и др.). 

Ужно отметить, что при лечении ниаламидом (нуредал), един- 
ственным доступным у нас необратимым ингибитором МАО, в срав- 
нении с другими препаратами реакции несовместимости наблюдают- 
ся наиболее редко. 
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При применении современных обратимых ингибиторов МАО типа 
А (моклобемид, пиразидол, тетриндол, бефол, брофаромид, толокса. 
тон) эти побочные эффекты и лекарственные взаимодействия прак. 
тически не встречаются. Циметидин (тагамет) способен увеличивать 
период полувыведения моклобемида и других обратимых ингиби. 
торв МАО. При применении высоких доз симпатомиметических 
аминов (особенно эфедрина) моклобемид может усиливать их клини- 
ческие (прессорные) эффекты. Вместе с тем, влияние обратимых 
ингибиторов МАО типа А на ферментативную систему цитохромов 
Р450 остается неясным. Во всяком случае каких-либо серьезных 
побочных эффектов при их сочетании с трициклическими или 
серотонинергическими антидепрессантами обнаружено не было (П!т- 
бетапзе +., 1993; На А.5., 1993). Несмотря на это, такие потенци- 
ально опасные комбинации, по-видимому, следует применять с осто- 
рожностью. 

Более детальное изложение некоторых частных побочных эффек- 
тов и взаимодействий антидепрессантов приводится при описании 
отдельных препаратов, а также было представлено нами ранее в виде 
единой таблицы, удобной для практического использования (Мосо- 
лов С.Н., 1992). 

В целом, индивидуальный выбор антидепрессанта должен прямо 
зависеть от профиля его вероятных побочных эффектов и соматичес- 


кого состояния больного, а также возможных лекарственных взаимо- 
действий с сопутствующей терапией. 
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К блокаторам пресинаптического захвата относятся средства, 
препятствующие обратному захвату (реаптейку) пресинапти- 
ческой мембраной основных моноаминовых нейромедиаторов 
(норадреналина, серотонина и дофамина), вследствие чего по- 
вышается их свободное содержание в синаптической щели и 
длительность воздействия на соответствующие рецепторы пос- 
тсинаптической мембраны. Считается, что этот механизм явля- 
ется главным звеном в развитии тимоаналептического эффекта 
большинства антидепрессантов (см.главу 1.1). При этом изби- 
рательность и сила блокирующего влияния на реаптейк нейро- 
медиаторов у отдельных препаратов существенно различаются 
(см.табл. 1.1.1 и табл. 1.1.2). 

В соответствии с приведенной ранее фармакодинамической 
классификацией антидепрессантов (см.табл. 1.2) можно выде- 
лить препараты, блокирующие преимущественно обратный за- 
хват норадреналина, серотонина или дофамина, а также сме- 
шанного типа (т.е. широкого спектра биохимического действия), 
в формировании клинического эффекта которых принимает 
участие ингибирующее влияние на реаптейк как норадренали- 
на, так и серотонина. Дело не только в том, что центральные 
норадренергическая и серотонинергическая системы тесно свя- 
заны между собой, но и в том, что большинство трицикличес- 
ких антидепрессантов не отличаются селективностью и блоки- 
руют почти в равной степени сильно пресинаптический захват 
норадреналина и серотонина (см.табл.1.1.1). Кроме того, в меха- 
низме их действия большую роль играет норадренергический эффект 
их метаболитов (например, дезипрамина у имипрамина или нортрип- 
тилина уамитриптилина). Поэтому мы сочли возможным рассматри- 
вать их единым образом в одной главе. В нее также вошли все 
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клинически верифицированные антидепрессанты с поливалентным 
или недостаточно известным механизмом действия, результатом 
которого является стимулирование норадренергической нейропере- 
дачи (в таблице 1.2 они помечены звездочкой). 

Несмотря на некоторую условность такого деления в связи с 
очевидностью того факта, что все моноаминовые нейросистемы 
тесно взаимодействуют между собой, мы считаем его достаточ- 
но оправданным не только с биохимической, но и с клиничес- 
кой точки зрения, т.к. эти группы антидепрессантов имеют 
несколько существенных отличий как в спектре психотропной 
активности и, следовательно, в клинических показаниях, так 
и в профиле побочных эффектов. Внутри глав последователь- 
ность изложения отдельных препаратов традиционно опреде- 
ляется особенностями их химической структуры. 











НОРАДРЕНЕРГИЧЕСКИЕ АНТИДЕПРЕССАНТЫ 
И АНТИДЕПРЕССАНТЫ ШИРОКОГО СПЕКТРА 
БИОХИМИЧЕСКОГО ДЕИСТВИЯ 


А. ПРЕПАРАТЫ ТРИЦИКЛИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ 


Имипрамин (имизин, мелипрамин, тофранил, депсонил, прилойган, 
депринол, эзупрамин, динаприн, сульприкс) - производное иминодибен- 
зила (дибензоазепин) исторически является первым клинически изу- 
ченным антидепрессантом (КиВп В., 1957) и по-прежнему одним из 
самых широко используемых в настоящее время. В большей степени 
препарат блокирует обратный захват норадреналина, чем серотонина, 
хотя по силе этого воздействия уступает многим другим тимоаналепти- 
ческим средствам, включая мапроптилин, дезипрамин, амоксапин, 
доксепин (см.табл.1.1.1). Кроме этого, имипрамин обладает выражен- 
ными холинолитическими и адренолитически 
ности в отношении блокирующего 
ры (см.табл.1.1.2), 


При приеме внутрь препарат быстро всасывается и распределяется в 
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В спектре психотропной активности преобладает стимулирующий, 
активирующий компонент, который, однако, уступает ведущую роль 
основному тимоаналептическому влиянию, что ставит препарат, 
наряду с кломипрамином (анафранил) и амитриптилином, в разряд 
наиболее мощных, "больших" антидепрессантов. Клинический эф- 
фект имипрамина выражается прежде всего в выравнивании патоло- 
гически сниженного настроения, уменьшении тягостных пережива- 
ний тоски, апатии, ангедонии, безнадежности. В.процессе терапии 
происходит улучшение сна, повышение активности, работоспособ- 
ности, нормализуется сфера влечений (повышается аппетит и пол- 
овое влечение), возрождается интерес к жизни (детям, семейным 
заботам, окружающим людям и т.д.), появляется желание почитать, 
посмотреть телевизор и т.д. 

Основное действие имипрамина адресуется прежде всего к депрес- 
сивным синдромам, протекающим с максимальной выраженностью 
витально измененного аффекта (болезненной тоской) и заторможен- 
ностью, т.е. наиболее близким к классической эндогенной депрессии 
в рамках маниакально-депрессивного психоза. (Кеш О.Е., Рау1з 
`.М., 1969; Авруцкий Г.Я. с соавт., 1974; Смулевич А.Б. с соавт., 
1974 и др.). Среди клинических предикторов эффективности были 
выявлены типичные циркадно-витальные проявления депрессии, 
ранние пробуждения и анорексия со снижением веса тела (В1е1зК1 
В.)., Емеде! В.О., 1976). 

Антидепрессивные свойства препарата выявляются и при депрессиях 
других нозологических форм, в том числе и при шизофрении, но чем 
чище депрессия, чем меньше в ней атипичных проявлений, тем выше 
эффект имипрамина. При этом важна не столько интенсивность депрес- 
сии, сколько ее клиническая характеристика, синдромальные особен- 
ности. В наибольшей степени имипрамин показан при заторможенных 
формах депрессии. Если депрессия сопровождается тревогой или гал- 
люцинаторно-бредовой симптоматикой при шизофрении, может проис- 
ходить усиление ажитации или обострение бреда и галлюцинаций, 
иногда даже с усложнением структуры синдрома и появлением призна- 
ков прогрессирования болезни. У таких больных имипрамин должен 
сочетаться с различными нейролептиками. В то же время депрессивные 
бредовые идеи (самообвинения, самоуничижения, вины, греховности, 
осуждения и т.д.), т.е. тесно связанные с доминирующим аффектом, 
напротив, хорошо поддаются редукции. Это же касается некоторых 
случаев депрессивной ажитации, особенно при применении внутривен- 
ных капельных вливаний. Показана также эффективность имипрами- 
на при различных депрессиях в рамках других нозологических форм, 
а также при обсессивно-фобических расстройствах, реакциях паники, 
агорафобии, энурезе, невралгиях и других болевых синдромах (Кеш 
О.Е., Рау 3.М., 1969; Сьагпеу 0.5. с соавт., 1986; Могтал Т.К., 


Вштозз С.., 1987 и др). 
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Стимулирующие свойства имипрамина могут быть использованы 
для фармакотерапевтической коррекции апато-анергических и асте. 
но-адинамических состояний в рамках различных заболеваний, в том 
числе при стертых, матовых депрессиях при простой форме шизоф. 
рении (Нисс А.И., 1976) и при нейролептических депрессиях, хотяз 
этих случаях препарат уступает ингибиторам МАО и средствам с 
дофаминстимулирующим действием. 

Имипрамин назначают внутрь, внутримышечно или внутривенно 
капельно обычно в утренние и дневные часы. Лечение следует 
начинать с дозы 50-75 мг/сут с последующим ежедневным повыше. 
нием ее на 25-50 мг. Оптимальная терапевтическая доза составляет в 
среднем 200-250 мг/сут или 3,5 мг/кг/сут, но может быть повышена 
в резистентных случаях до 300-400 мг/сут. Дозу обычно распределя- 
ют на два приема: одна дается сразу после пробуждения, а вторая - до 
18 часов, т.к. препарат у некоторых больных может вызывать 
нарушение засыпания. 

В более тяжелых или резистентных случаях лечение сразу следует 
начинать с внутримышечных инъекций или даже с внутривенного 
капельного введения с ежедневным наращиванием дозы на 25-50 мг 
под контролем за соматическим состоянием (измерение кровяного 
давления) до 150-200 мг/сут. Внутривенные капельные инфузии 
осуществляют медленно в течение 1,5-3 часов. Начальная доза 
составляет 25-50 мг, ее обычно разводятв 250-300 мг физиологичес- 
кого раствора или 5% раствора глюкозы. Вливание лучше проводить 
однократно утром, т.е. в момент наиболее тяжелых витальных 
переживаний, и желательно в стационарных условиях. Во избежание 
развития ортостатического коллапса больной должен лежать еще в 
течение 1 часа после окончания инфузии, т.к. возможно развитие 
отставленного коллапса. 

Общим правилом у таких больных является интенсивная терапия 
- чем глубже депрессия, тем дольше должно быть лечение, больше 
исходные дозы и выше темп их наращивания. Следует помнить, что 
в отличие от перорального и внутримышечного введения внутривен- 
ные капельные вливания, как правило, не оказывают стимулирую- 
щего эффекта, напротив, уже в процессе процедуры и сразу после нее 
часто развиваются явления седации, больных клонит в сон. После 
достижения клинического эффекта, который обычно наступает через 
1-10 ежедневных капельных вливаний, дозу начинают постепенно 
снижать, ежедневно заменяя 1 ампулу (25 мг) препарата на две 
таблетки (50 мг). Для лечения энуреза у детей доза составляет 12,5- 
50 мг и назначается однократно на ночь. 

Тимоаналептический эффект имипрамина обычно проявляется в 
первые 7-10 дней лечения, психомоторная активация наступает чуть 
позже. При этом ранняя положительная реакция на препарат - 
улучшение аппетита, появление интереса к окружающей жизни, 
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нормализация сна (пробуждение наступает в более позднее время), 
некоторое уменьшение ангедонии и тоски к вечеру - свидетельствует 
облагоприятном курсовом эффекте. Через 1-2 недели терапии проис- 
ходит активация психомоторной сферы, уменьшение выраженности 
апато-анергической и астенической симптоматики. При этом у неко- 
торых больных могут появиться непоседливость, раздражитель- 
ность, нарушения засыпания и другие признаки ажитации. Воздей- 
ствие на собственно тимический компонент депрессии обычно 
несколько отставлено во времени, что существенно увеличивает риск 
развития суицида в этот период. 

После получения отчетливого и стойкого антидепрессивного эф- 
фекта лечение продолжается теми же дозами на протяжении 2-3 
недель, после чего делают осторожную попытку постепенно снизить 
дозу под контролем за состоянием больного. Как правило, уменьше- 
ние депрессии еще не является признаком окончания фазы и в случае 
возобновления депрессивной симптоматики при снижении дозы 
необходимо вернуться к прежнему уровню доз. Полную отмену 
препарата производят крайне постепенно, обычно через 4-6 месяцев 
после достижения клинического эффекта. Если в течение 3-4 недель 
применения высоких доз имипрамина заметного улучшения не на- 
ступает, то дальнейшая терапия им нецелесообразна. 

Как у других психотропных средств, применение имипрамина 
может сопровождаться феноменом адаптации, когда препарат оказы- 
вается весьма эффективным при лечении первых депрессивных 
приступов, а в дальнейшем его эффективность уменьшается. В этих 
случаях следует либо применять большие дозы и использовать 
парентеральный способ введения, либо переходить к лечению анти- 
депрессантами другой химической структуры. м 

При необходимости имипрамин можно комбинировать с нейролеп- 
тиками или транквилизаторами (больные шизофренией, инволюци- 
онной меланхолией и другими ажитированными формами депрес- 
сий). Для лечения таких больных за рубежом разработан 
комбинированный препарат имипрамина с диазепамом (празеп). 
Нужно, однако, иметь в виду, что при длительном сочетанном 
применении нейролептики способны повышать, а бензодиазепины 
снижать уровень препарата в плазме крови- Как и все другие 
трициклические антидепрессанты, нельзя назначать препарат с ин- 
гибиторами МАО (кроме особых случаев терапевтической резистен- 
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нарушения аккомодации зрения, жажды, сухости во рту, тремора, 
бессонницы, зуда, парестезиях, гипергидрозе, дизартрии, задержке 
мочеиспускания, которые свидетельствуют либо о передозировке, 
либо о повышенной индивидуальной чувствительности. Реже встре. 
чаются диспептические нарушения, чувство онемения конечностей, 
коллаптоидные состояния и шум в ушах. Большинство этих наруше. 
ний обнаруживается в начале терапии, не требует отмены лечения И 
проходит при снижении дозы. При применении высоких доз у 
больных с индивидуальной непереносимостью и у стариков могут 
возникать делириозные эпизоды, а также состояния спутанности, 
гипоманиакальные и маниакальные картины. В этих случаях необ- 
ходимо прекращение терапии имипрамином и назначение соответ. 
ствующего лечения. У больных с вегетативно-сосудистыми и сердеч- 
но-сосудистыми нарушениями препарат может вызывать лабильность 
пульса, тахикардию, экстрасистолию, колебания артериального дав- 
ления, нарушения ритма, замедление атриовентрикулярной и интра- 
вентрикулярной проводимости вплоть до блокады. Эти свойства 
обычно проявляются при использовании высоких доз или при парен- 
теральном введении, так как препарат не разрушается в печени. 
Небольшие дозы, напротив, обладают хинидиноподобным антиарит- 
мическим действием (Райский В.А., 1988). Имеются данные о подав- 
лении имипрамином агрегации тромбоцитов, с другой стороны, 
описаны случаи флеботромбозов. 

Противопоказаниями к терапии являются предшествующий курс 
терапии необратимыми ингибиторами МАО (необходим перерыв в 2 
недели), гиперчувствительность (аллергические реакции) на препа- 
раты трициклической структуры, острая фаза инфаркта миокарда и 
повышенная судорожная готовность. Применения препарата следует 
также избегать при острых заболеваниях печени и почек, нарушени- 
ях сердечной проводимости, декомпенсации сердечно-сосудистой 
деятельности, закрытоугольной глаукоме, атонии мочевого пузыря, 
аденоме предстательной железы, активной форме туберкулеза, са- 
харном диабете, гиперфункции щитовидной железы, гипертоничес- 
кой болезни Ш стадии, заболеваниях крови, обострениях язвенной 
болезни желудка и двенадцатиперстной кишки, а 
триместр беременности и в период лактации. 

Поскольку депрессия часто сопровождает различные соматические 
заболевания, в свою очередь осложняя их течение, вопрос о назначе- 
нии имипрамина в каждом случае должен решаться индивидуально 
после консультации с терапевтом. 


также в первый 


Амитриптилин (элавил, амизол, аминеурин, лароксил, дамилен, 


эндеп, адеприл, триптизол, саротен, теперин, эливел и др.) - произ- 
водное дегидробензоциклогептена обладает практически таким же 
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и серотонина, по сравнению с остальными антидепрессантами актив- 
ноблокируя обратный захват обоих нейромедиаторов (см.табл. 1.1.2), 
но в 3 раза сильнее норадреналина (см.табл. 1.1.1). Однако, в 
отношении рецепторной блокады препарат занимает лидирующее 
положение по холинолитической и адренолитической активности 
(преимущественно блокирует альфа-1-адренорецепторы), а также 
выраженными антигистаминными свойствами (см.табл. 1.1.2). 

Фармакокинетика амитриптилина похожа на таковую у имипра- 
мина. Биодоступность препарата при приеме внутрь составляет 
около 50%. Пик концентрации в плазме крови наступает через 1-2 
часа после приема препарата, 90% его связывается с белками крови. 
В формировании клинического эффекта амитриптилина большую 
роль играет также его активный метаболит - нортриптилин. Препа- 
рат выводится большей частью через почки в виде неактивных 
метаболитов. Период полувыведения амитриптилина из плазмы 
крови колеблется от 9 до 25 часов (в среднем 22 часа), а для его 
основного метаболита составляет 36 часов. 

Психотропное действие амитриптилина характеризуется сочетани- 
ем мощного тимоаналептического (не уступающего имипрамину) и 
седативного эффектов, что определяет главную особенность его спек- 
тра и преимущественное применение при тревожных депрессиях 
(см.рис. 1.4.2). Основное действие адресуется к глубокому, психоти- 
ческому уровню депрессий и прежде всего эндогенным депрессиям. 
При этом амитриптилин одновременно воздействует как на психомо- 
торную тревогу, ажитацию, страх, так и на основную (ядерную) 
депрессивную симптоматику (пониженное настроение, тоску, ангедо- 
нию, чувство безнадежности, подавленности, депрессивные бредовые 
идеи). (К]еш О.Е., Оау1з 3.М., 1969; Авруцкий Г.Я. с соавт., 1974; 
Смулевич А.Б. с соавт., 1974 и др.). При заторможенных формах 
депрессий эффект терапии также проявляется достаточно отчетливо, 
хотя развивается более медленно и бывает недостаточным вследствие 
остаточных явлений сонливости, недостатка инициативы и т.д. 
Среди клинических предикторов эффективности препарата особо 
выделяют тревогу, психомоторное возбуждение, анорексию и интра- 
сомническую бессонницу (В1е1зК1 К.4., Рае! В.О., 1976; Регзаа Е., 
ВаКо{# \., 1987 и др.). ы: 

Амитриптилин обладает собственным седативным действием (за- 
торможенность и некоторая сонливость днем, гипнотический эф- 
фект), которое можно наблюдать при тревожных состояниях сложно- 
го генеза, где тревога имеет самостоятельное значение. Седативный 
Эффект развивается уже в первые дни приема и практически не 
зависит от применяемой дозы, хотя и несколько истощается по мере 
адаптации к препарату. Амитриптилин особенно показан при слож- 
ных депрессивно-параноидных синдромах в рамках шизофрении, 
Поскольку, в отличие от имипрамина и других антидепрессантов- 
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стимуляторов, при его приеме обычно не происходит обострения 
бреда, галлюцинаций и другой продуктивной симптоматики. Более 
того, в тех случаях, где ведущая роль принадлежит депрессивному 
аффекту, воздействие амитриптилина может последовательно приво. 
дить в обратному развитию и параноидной части синдрома (галлюци. 
наторно-бредовой симптоматики, связанной с чувством вины). 
‘Кроме того, быстро отсекая психотическую тревогу, а вслед за ней 
прицельно воздействуя на другие базисные проявления гипотимии 
(тоску, угнетенное самоощущение, ангедонию, апатию и т.д.), препа- 
рат расчленяет, "разрыхляет" синдром, позволяя тем самым более 
полно проявиться антипсихотическому действию нейролептиков. 
Эффект изолированного применения нейролептиков при этих состо- 
яниях часто оказывается недостаточным, т.к., несмотря на редукцию 
бредового компонента статуса, депрессивная симптоматика остается 
интактной и приводит к затягиванию приступа, а иногда и “питает” 
резидуальные бредовые переживания. Комбинированное примене- 
ние нейролептиков с амитриптилином оправдано и при других 
депрессивных и депрессивно-бредовых состояниях У больных с менее 
благоприятными типами течения шизофрении, в том числе при 
простой (Нисс А.И., 1976) и ядерной (Соболев Е.С., 1976) формах. 
При этом обострение продуктивной симптоматики, как правило, не 
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сии роль амитриптилина в комплексном лечении этого заболевания ЖИЛО 
особенно высока. Препарат показан при депрессивных и тревожных лизма ВОЗ] 
состояниях в рамках других нозологических форм, в том числе при Серое пар 
инволюционной меланхолии (Громова В.В., 1976). Имеются данные Чек Радная 
об эффективности амитриптилина У больных с обсессивно-фобичес- ние ие Реакци 
кими расстройствами, нервной анорексией, энурезом и различными Вы Рдечно; 
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(Юет О.Е., Бау!з .М., 1969; АпапЬ +. с соавт., 1981; Могтап Т.ЕК., м Реже п 
Вигго\з С.О., 1987; Саггаззо В.1., 1976). т нач ри 
В отличие от имипрамина амитриптилин можно назначать в вечер- щ и 
ние часы, поскольку он обладает гипнотическим эффектом и доста- ча отроц ок: 
точно быстро нормализует диссомнические депрессивные наруше- ча, Учи 
ния. В остальном методика проведения терапии такая же, как У м Во \ Ыва; 
имипрамина- начальная суточная доза составляет 25-50 мг, ее посте- м ти Меть 
пенно увеличивают на 25-50 мг/сут, достигая в течение недели о Кир 
средней терапевтической дозы в 150-200 мг/сут. При тяжелых к Ко 
депрессиях, резистентных к терапии, дозу постепенно увеличивают ох Двух 
до 300-400 мг/сут. В этих случаях целесообразно также внутримы- м елен Л 
шечное или внутривенное капельное введение препарата в дозе 150- км "ри Но. 
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седативное действие развивается быстрее и выражено больше. ия у 
`) а ди 
Е “ной ' 
р х_ _ М по ; 








исле пу 


форма. 
Авило, # | 


х депре 
›леваний 








119 
Е ИН 
Внутривенные медленные капельные вливания (60 капель в минуту) 
нужно проводить в стационаре под контролем артериального давле- 
ния. После окончания вливания больной должен находиться в 
горизонтальном положении еще в течение часа, чтобы избежать 
явлении отставленной ортостатической гипотензии. Клинический 
эффект обычно развивается через 2-3 недели лечения, при этом в 
первую очередь (уже через неделю терапии) редуцируются психомо- 
торная ажитация, бессонница, эмоциональная насыщенность пере- 
живаний, снижается уровень тревожных переживаний, а затем 
происходит ослабление собственно депрессивных проявлений (анге- 
донии, тоски, сомато-вегетативных нарушений). У некоторых боль- 
ных с явлениями депрессивной деперсонализации тоскливые пере- 
живания в начале терапии могут временно усиливаться. При 
достижении отчетливого антидепрессивного эффекта дозы препарата 
постепенно снижают с соблюдением правил, указанных в отношении 
имипрамина. 

Побочные эффекты амитриптилина определяются, главным обра- 
зом, его высокой холинолитической (сухость слизистой оболочки 
рта, головокружение, тремор, задержка мочи, нарушения аккомода- 
ции зрения, потливость, тахикардия, атонические запоры, спутан- 
ность, делириозная симптоматика, нарушения памяти) и антигиста- 
минной (седативные эффекты, сонливость) активностью. Обычно эти 
симптомы возникают при дозах выше 100-150 мг/сут и у лиц 
пожилого возраста, что связано с замедлением почти на 50% метабо- 
лизма препарата. Реже наблюдаются нарушения половой сферы 
(ретроградная эякуляция, импотенция, аноргазмия и др.), аллерги- 
ческие реакции, гипотензия и кардиотоксическое действие (наруше- 
ние сердечной проводимости), которое, по мнению ряда авторов, 
выражено больше, чем у имипрамина. Побочные эффекты встреча- 
ются реже при применении ретардированных форм препарата, кото- 
рые назначаются 1 раз в сутки. ы 

Противопоказания и лекарственные взаимодействия с другими 
психотропными препаратами те же, что и при лечении имипрами- 
ном. Учитывая сильное антигистаминное действие амитриптилина, 
нужно иметь в виду его способность потенцировать седативный и 
гипнотический эффекты нейролептиков, бензодиазепинов, барбиту- 
ратов и алкоголя. Не рекомендуется назначать препарат детям 
младше двух лет. 

Определенное распространение получили ко 
мы амитриптилина с транквилизатором хлорд 
битрол, амиксид) и с нейролептиком перфеназином (этрафон), приме- 
няемые для усиления эффективности лечения ажитированных 
депрессий или депрессивных состояний в рамках сетоиек, = 

омипрамин (хлоримипрамин, анафранил, клофранил, гиди. 
Др.) близок по химической структуре к имипрамину и отличается от 
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него наличием атома хлора в боковом кольце. Кломипрамин блокирует 
почти в равной степени сильно как реаптейк норадреналина, так и 
серотонина (по некоторым данным, в большей степени серотонина . 
см.табл.1.1.1) и, самое главное, существенно превосходит в этом 
отношении как амитриптилин и имипрамин, так и некоторые селек. 
тивные ингибиторы обратного захвата серотонина (флуоксетин, 
флувоксамин и тразодон). Блокада нейронального захвата норадре. 
налина происходит, главным образом, за счет основного активного 
метаболита - дезметилкломипрамина. Поэтому внутривенное введе. 
ние препарата, по-видимому, оказывает преимущественно серотони. 
нергический эффект. По своей холинолитической, антигистаминной 
и адренолитической активности препарат похож на имипрамин (см. 
табл.1.1.2), т.е. обладает выраженными антихолинергическими 
и адренолитическими свойствами, в особенности в отношении блока. 
ды альфа-1-адренорецепторов, и умеренными антигистаминными 
свойствами. 

Фармакокинетика кломипрамина, как и большинства других три- 
циклических антидепрессантов, характеризуется тем, что при при- 
еме внутрь он хорошо всасывается из желудочно-кишечного тракта 
и благодаря липофильным свойствам быстро распределяется по всем 
тканям организма. Максимальная концентрация кломипрамина в 
плазме после приема образуется через 4 часа, а его метаболита 
дезметилкломипрамина - через 4-24 часа. 90% препарата связывает- 
ся белками плазмы крови. Период полувыведения препарата у 
здоровых лиц составляет от 20 до 26 часов. При депрессиях он 
удлиняется до 35 часов. Период полураспада его основного деметили- 
рованного метаболита - около 35 часов. Это позволяет назначать 
кломипрамин 1-2 раза в сутки. При приеме препарата в суточной дозе 
75 мг (по 25 мгтри раза в день или 75 мгв вечернее время) устойчивый 
плазменный уровень (равновесная концентрация) препарата достига- 
ется через 7 дней лечения. Это обеспечивает равновесие между 
концентрацией кломипрамина в плазме и кон 
и тканях. Большая часть препарата выводится через почки в виде 
неактивных метаболитов. Порог концентрации в плазме крови для 
достижения удовлетворительного антидепрессивного эффекта со- 
ставляет 160-200 нг/мл (Гагауе!Й С. с соавт., 1984). 

Кломипрамин, на наш взгляд, на сегодня является наиболее мощ- 
ным из имеющихся тимоаналептических средств (см.рис.1.4.2) © 
преимущественным воздействием на собственно тим 
нент депрессии и, наряду с амитриптилином и имипрамином, состав- 
ляет триаду эталонных, наиболее давно применяющихся и хорошо 
изученных, классических трициклических антидепрессантов, 
адресующих свое действие преимущественно к психотическому уров- 
ню депрессии, т.е. депрессиям эндогенного круга с напряженным 
аффектом, яркими витальными переживаниями и отчетливыми 
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нирнадеыми проявлениями (ранние пробуждения, характерный су- 
точный ритм симптоматики, типичные соматовегетативные симпто- 
мы ит.д.). В таких случаях эффективность препарата достигает 80% 
и он превосходит многие современные антидепрессанты, в том числе 
селективные ингибиторы обратного захвата серотонина (Пе]ау Р. с 
соавт., 1966; Авруцкий Г.Я. с соавт., 1974; Калинин В.В., 1992; Весь 
Р., 1993 и др.). 

Вотличие от имипрамина и амитриптилинакломипрамин обладает 
более широким спектром действия и у различных больных может 
проявлять как стимулирующие, так и отчетливые седативные свой- 
ства. Препарат высокоэффективен при заторможенных и при ажити- 
рованных формах депрессии (особенно при внутривенном капельном 
введении). Однако, по сравнению с имипрамином стимулирующее 
действие препарата выражено слабее, так же как и седативные 
свойства - по сравнению с амитриптилином. Подобно имипрамину 
кломипрамин способен в некоторых случаях обострять продуктив- 
ную симптоматику у больных шизофренией. В то же время при 
чрезвычайно тяжелых, затяжных психотических депрессиях в рам- 
ках МДП, резистентных к имипрамину и другим антидепрессантам 
препарат часто оказывает быстрый тимоаналептический эффект и 
при этом редко развиваются страх, тревога или инверсия аффекта, 
которые встречаются при применении имипрамина или ингибиторов 
МАО. Верифицированных клинических предикторов действия 
кломипрамина не обнаружено, однако считается, что он оказывает 
лучший эффект при депрессивных состояниях, характеризующихся 
заторможенностью и тревогой, чем при состояниях, сопровождаю- 
щихся возбуждением и ипохондрической симптоматикой 
(Сазфраг С., 1988). 

Наиболее эффективен кломипрамин при типичных, классических 
депрессиях, имеющих в своей структуре депрессивную триаду, или 
при так называемой простой (гипотимической) или меланхолической 
депрессии с преобладанием тоскливого аффекта, выраженным ви- 
тальным компонентом, идеями самоуничижения и малоценности, 
суточными колебаниями настроения (ухудшение в утренние часы) и 
другими “соматическими” симптомами (расстройства сна с ранними 
пробуждениями, анорексия со снижением веса тела, запоры, 
тахикардия, мидриаз и т.д.). Именно в этих случаях при приеме 
кломипрамина наблюдается уменьшение чувства витальный тоски, 
безысходности, повышение настроения, оживление ‘моторики. Нес- 
колько позднее наступает повышение побуждений и оживление 
идеаторной сферы. 

Методика применения кломипрамина и темп наращивания доз 
мало чем отличаются от имипрамина и амитриптилина, хотя по 
скорости наступления тимоаналептического эффекта (первая неделя 
лечения) он их несколько превосходит. Дозы препарата при простых 
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депрессиях могут варьировать в широком диапазоне от 25-75 до 20). 
250 мг/сут, что зависит как от выраженности исходного депрессив. 
ного состояния, так и от степени податливости депрессии на препарат 
и легкости возникновения побочных эффектов. Тяжелые депрессии 
с выраженным аффектом тоски, персиститирующими идеями само. 
уничижения и самообвинения обычно требуют назначения более 
высоких доз препарата (в среднем до 250-300 мг/сут, реже до 350-400 
мг/сут) в короткие сроки. При этом следует всегда иметь в виду, что 
кломипрамин, являясь типичным представителем группы антидеп. 
рессантов трициклического строения, собственно тимоаналептичес. 
кий эффект оказывает не ранее 10-14-го дня с момента начала его 
применения. Поэтому у больных с выраженной суицидальной готов: 
ностью в течение всего этого времени сохраняется высокий риск 
самоубийства. 

Несколько ускоряет наступление эффекта парентеральное введение 
препарата (внутримышечное или внутривенное капельное), при этом 
суточная доза, как правило, не превышает 100-150 мг. Кломипрамин 
был первым антидепрессантом, на котором отрабатывалась методика 
внутривенных капельных инфузий (15а! ., Ваутоп4еапа С., 1966). 
Уже при проведении первых капельных вливаний при дозе 25-50 мг 
отмечается отчетливое анксиолитическое действие: появляется чувство 
успокоения, снижается эмоциональное напряжение, некоторые боль- 
ные ощущают выраженную сонливость, поэтому инфузии иногда про- 
водят перед сном. Тимоаналептический эффект развивается к 4-5 дню 
лечения. Обычно проводят 5-15 ежедневных капельных вливаний. Их 
число и доза определяются устойчивостью депрессивной симптоматики 
и переносимостью препарата. Первую инфузию (капельницу с 250-300 
мл изотонического раствора или 5% раствора глюкозы) делают в дозе 
25 мг (темп введения долженбыть медленным - 60 капель в минуту). Вся 
процедура занимает 1,5-2 часа. Затем каждый день добавляют В 
капельницу 1 ампулу (25 мг) и доводят дозу до 150 мг/сут. После 
улучшения состояния постепенно переходят к приему внутрь в суточ- 
ной дозе, в 1,5-2 раза превышающей парентеральную. 

Такая методика позволяет практически полностью исключить 
развитие тяжелых побочных явлений. Наиболее серьезным из них 
является ортостатическая гипотензия. Чтобы ее избежать, больной 
в течение инфузии и около часа после нее 
в горизонтальном положении. В редких с 
тромбоз кубитальных вен вследствие 
действия. 

Эффект кломипрамина тем выше, чем более типичной является 
структура депрессии, чем более выражены ангедония, витальные 
переживания и другие признаки меланхолической депрессии: 
При привнесении атипии в клиническую картину, в том числе 
симптоматики иных психопатологических регистров, эффективность 
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препарата снижается. Однако, клинический опыт показывает, что в 


некоторых случаях с помощью кломипрамина удается добиться 
результата там, где имипрамин и амитриптилин оказались неэффек- 
тивными. Это, по-видимому, связано с более широким спектром 
психотропного действия кломипрамина. 

Наряду с собственно тимоаналептическим действием, препарат 
обладает и выраженным противотревожным эффектом, что отличает 
его от имипрамина и приближает к амитриптилину, хотя по анкси- 
олитическому компоненту он несколько уступает последнему. Счита- 
ется, что под действием кломипрамина редукции подвергается тре- 
вога, патогенетически связанная с депрессией, входящая в единый 
тревожно-депрессивный или тоскливо-тревожный комплекс. 

Исследования последних лет убедительно показали правомерность 
выделения самостоятельной группы тревожных расстройств с преоб- 
ладающим аффектом тревоги. Вместе с тем, повседневный клиничес- 
кий опыт свидетельствует о том, что имеется группа аффективных 
состояний, в структуре которых как тоска, так и тревога имеют 
примерно равный удельный вес. При этом часто невозможно устано- 
вить, какой именно аффект появляется в первую очередь, а какой - 
на более поздних этапах. Больные сами отмечают либо равное участие 
как тоски, так и тревоги, либо вообще с трудом дифференцируют эти 
феномены. Наконец, имеются случаи, когда один аффект по 
мере течения заболевания (МДП, циклотимия, циркулярная шизоф- 
рения) сменяется на другой, но при этом сохраняется хорошая 
реакция на препараты одного типа, либо на медикаменты со сходным 
механизмом действия. 

Кломипрамин с успехом может применяться и при лечении депрес- 
сий с ведущим тревожным аффектом. Препарат дает прекрасный 
эффект при купировании меланхолических тревожных раптусов, 
состояний ажитации, резкого беспокойства в рамках МДП и шизоф- 
рении. В особо тяжелых, не терпящих отлагательства случаях кло- 
мипрамин можно вводить парентерально (внутримышечно и внутри- 
венно), доводя постепенно дозу до 150 мг. Это необходимо делать 
исключительно в условиях стационара и под контролем гемодинами- 
Ки, чтобы исключить риск развития ортостатического коллапса. 

Депрессии, протекающие с преобладанием зорможеннорти (апа- 
Тически-адинамические состояния), также хорошо реагируют на 
Кломипрамин. Вместе с тем, следует иметь в виду, что в а 
наступления эффекта при лечении подобных состояний кл р 
мин несколько уступает дезипрамину и имипрамину. а 4 
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развивающихся в рамках шизофрении, с целью избежать обострения 
галлюцинаторно-бредовой симптоматики препарат обычно назнача. 
ют в сочетании с нейролептиками. р 

Являясь антидепрессантом широкого спектра действия, кломипра. 
мин, помимо эндогенных депрессий, хороший результат дает также 
при атипичных, невротических, реактивных и соматизированных 
или маскированных депрессиях (Ни@зоп 3., Роре Н., 1990 и др.). 

При атипичных депрессиях на первый план выходят явления 
неврозоподобного круга (симптоматика невротического регистра): 
раздражительность, утомляемость, ипохондрическая фиксация на 
отдельных сенсациях, истерические проявления в виде “комка в 
горле", астазии, абазии и т.п. Могут встречаться и превалирующие 
идеообсессивные и обсессивно-фобические явления при незначи- 
тельно сниженном фоне настроения, нарушение влечений, в час- 
тности, булимия с увеличением веса тела. Особенностью подобных 
состояний является их затяжное, порой многолетнее течение. При 
этом в анамнезе можно найти указания на отсутствие сколько- 
нибудь четких интермиссий и ремиссий в прошлом. В последние 
годы в зарубежных классификациях и МКБ-10 большинство этих 
случаев рассматривается в рамках дистимии, под которой понимают 
длительно текущие, ундулирующие субдепрессии с неврозоподоб- 
ной симптоматикой, тогда как раньше наиболее типичным в подо- 
бных случаях был диагноз депрессивного невроза или невротичес- 
кой депрессии. 

В многочисленных исследованиях было показано, что антидепрес- 
санты трициклического строения, в целом, оказывают значительно 
худший эффект при подобных атипичных депрессивных состояниях. 
Исключением из этого правила оказался кломипрамин, который 
даже в случае выраженных депрессий с преобладанием навязчивос- 
тей и сенесто-ипохондрических переживаний оказывал отчетливый 
терапевтический эффект. При этом, как показали наши исследова- 
ния, положительного эффекта от кломипрамина в этих случаях 
можно ожидать соответственно в 70% и 50% случаев. 

Для лечения таких больных препарат надо применять в довольно 
широком диапазоне доз: от 25 до 200-250 мг/сут. Рекомендуется 
проводить постепенное повышение доз - в среднем на 12,5-25 мг/сут 
через 3-4 дня. При этом необходимо тщательно учитывать не только 
динамику психического состояния, но и характер и выраженность 
проявлений побочных эффектов. В целом, можно считать, что боль- 
ные, изначально положительно реагирующие на кломипрамин, ем 
правило, не дают выраженных побочных эффектов и при примене- 
нии в малых и средних дозах. Напротив, раннее проявление побоч- 
ных эффектов даже при небольшом уровне доз указывает на непере- 


носимость препарата и низкую вероятность тимоаналептического 


эффекта. 
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роет травы о применении кломипрамина 
В наших исследованиях было из они 

установлено, что кломипрамин отли- 
чается от всех других трициклических антидепрессантов по способ- 
ности оказывать благоприятный эффект в терапевтически резистен- 
тных случаях. При этом, независимо от синдрома депрессии, терапию 
рекомендуется сразу начинать с парентерального - внутримышечно- 
го, а лучше внутривенного капельного введения препарата. Началь- 
ная доза составляет 25-50 мг/сут (1-2 ампулы). Дозу повышают 
каждый день в более быстром, чем обычно темпе (по 1-2 ампулы), 
вплоть до максимального суточного уровня в 150-200 мг (6-8 ампул). 
В особо тяжелых случаях дозу доводят до 250 мг/сут (10 ампул) 
(Сазфраг (С+., 1988). С целью повышения эффективности и снижения 
дозы инфузионной терапии кломипрамином К4е!Во11 Р. (1976) пред- 
ложил проводить 5-дневный курс релаксирующей нейролептичес- 
кой премедикации в виде внутримышечных инъекций левомепрома- 
зина (тизерцин) или любого другого седативного нейролептика. Для 
усиления эффекта иногда в систему для вливания добавляют 1-3 
ампулы (25-75 мг) другого антидепрессанта - мапротилина (лудиомила). 
Вливание лучше проводить утром, в соответствии с суточной динами- 
кой депрессивного состояния и желательно в стационарных условиях. 
Следует остерегаться развития ортостатического коллапса. Если же 
инфузию проводить в амбулаторных условиях, то после ее окончания 
в течение определенного времени за больным необходимо понаблюдать 
(возможно развитие отставленного коллапса). После наступления улуч- 
шения состояния инфузии продолжают еще в течение 3-5 дней, после 
чего дозу постепенно уменьшают при одновременном переводе больного 
на прием препаратавнутрь, при этом одна ампула (25 мг) заменяется на 
две таблетки (50 мг) кломипрамина. 

Такая тактика быстрой тимоаналепсии хороиюо зарекомендовала 
себя прежде всего при крайне малокурабельных анестетических 
депрессиях и депрессивных состояниях, сопровождающихся обсес- 
сивно-фобической симптоматикой (Клео! Р., 1976; ЕагауеШ С., 
РаПап $., 1987; Авруцкий Г.Я., Недува А.А., 1988; и др.). При 
анестетических депрессиях уже через несколько капельниц больные 
чувствуют значительное субъективное облегчение. Однако, полный 
эффект достигается лишь через 4-6 недель терапии. С целью предуп- 
реждения рецидива такие больные, как правило, нуждаются в 
проведении длительной дальнейшей пероральной еьчщеныт тотем < 
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применении максимальных доз или при политимоаналепсии, в Час. 
тности, сочетанном применении кломипрамина и мапротилина, В 
более упорных случаях терапевтической резистентности к терапии 
кломипрамином с целью усиления серотонинергического воздейст. 
вия можно присоединять соли лития, [-триптофан или бета-блокато. 
ры (при тревожных депрессиях) (Сазфраг С., 1988). 

Помимо лечения различных депрессивных состояний, накоплен 
большой клинический опыт применения кломипрамина при обсес. 
сивно-фобических и тревожных расстройствах в чистом виде. Из него 
следует, что препарат обладает самостоятельным анксиолитическим, 
антиобсессивным и антифобическим эффектами, не связанными 
прямо с его тимоаналептическим действием (КепупрВег 4., 1968; 
Веаитоп С., 1973; ЕзсоЪаг Н., ГапЧЫоот В.., 1976; АпапёВ 4. с соавт., 
1981; АзЬегй М. с соавт., 1982; Калинин В.В., 1992 и др.). 

В пользу этого свидетельствует то, что антифобический и антиоб- 
сессивный эффекты развиваются значительно позднее (4-5 неделя 
терапии, а максимум через 2-3 месяца) тимоаналептического (10-14 
день, максимум - через 3-4 недели) и отмечаются у больных без 
сколько-нибудь выраженного депрессивного сопровождения. 

При этом правильная синдромальная квалификация состояния как 
обсессивного имеет большее значение, чем нозологическая диагнос- 
тика. Иначе говоря, диагноз состояний с преобладанием навязчивос- 
тей не имеет существенного значения для результата терапии кло- 
мипрамином ион примерно в равной мере оказывает положительный 
эффект при навязчивостях в рамках невротических расстройств, 
МДП, циклотимии, неврозоподобной шизофрении и органического 
поражения головного мозга. 

Кломипрамин в этих случаях следует применять в высоких дозах 
(150-300 мг/сут) сочень медленным темпом их наращивания, началь- 
ная доза составляет 25-50 мг/сут, ее постепенно повышают по 25 мг 
через день. В случаях заведомо упорного и длительного течения 
навязчивостеи можно рекомендовать парентеральное введение пре- 
парата (до 250-300 мг/сут), в том числе и в виде внутривенных 
капельных инфузий. 

Исследования, проведенные в нашей клинике, убедительно пока" 
зывают, что по антиобсессивному эффекту кломипрамин превосхо- 
дит не только другие трициклические антидепрессанты, но и тради- 
ционно рекомендуемые в этих целях транквилизаторы 
бензодиазепинового ряда (феназепам, 
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единица полных аналогов не имеет и рассматривается как нозонеспе- 
цифический синдромальный диагноз, который может встречаться в 
широком диапазоне расстройств от неврозов до МДП и шизофрении. 

В клиническом плане под паническим расстройством понимается 
пароксизмально возникающая тревога ссимптоматикой вегето-диэнце- 
фального криза, сопровождающаяся страхом смерти, безумия или 
агорафобией. Раз возникнув, приступы паники имеют тенденцию к 
закреплению и повторяются часто в сходных ситуациях. Вследствие 
этого у больных возникают вполне обоснованные опасения возможнос- 
ти возникновения очередных приступов, что в специальной литературе 
получило название тревоги ожидания. В свою очередь, тревога ожида- 
ния способствует формированию особого охранительного режима пове- 
дения, так называемого поведения избегания (фобического поведения). 

Именно фобический компонент представляет наибольшие труднос- 
ти при курации больных такого рода, поскольку его появление в 
течении заболевания, как правило, свидетельствует о наступлении 
выраженной социальной дезадаптации и инвалидизации больных. 

Существующая до сих пор у отечественных врачей практика 
применения при этих состояниях традиционных бензодиазепинов 
(диазепам, хлордиазепоксид, феназепам); реже - антидепрессантов 
(амитриптилин), малых нейролептиков (терален) либо комбинации 
этих групп препаратов не всегда приводит к стойкому и выраженно- 
му эффекту. В многочисленных исследованиях, в том числе в нашей 
клинике, показано, что один из наиболее эффективных методов 
лечения подобных состояний заключается в применении кломипра- 
мина. По терапевтической эффективности препарат превосходит 
большинство других антидепрессантов трициклического строения и 
ингибиторы МАО. Положительного результата в случае лечения 
кломипрамином можно ожидать У 75-90% больных паническим 
расстройством (АПзорр В. с соавт., 1984; СЛобег В. с соавт., 1981; 
Саефапо О., Тгафатетю А., 1985; Саззапо С. с соавт., 1988; Калинин 
В.В. Максимова М.А.,1993). 

Препарат не только оказывает прямое действие на фобическую 
симптоматику, но и снижает общий уровень тревоги, уменьшает 
ситуационный страх, поведение избегания- Установлено, что имеется 
отчетливая диссоциация между антипаническим и антидепрессив- 
ным эффектом кломипрамина. При этом антипаническое действие 
кломипрамина наступает значительно быстрее собственно тимоана- 
лептического. Для получения антипанического эффекта требуются 
значительно более низкие дозы препарата. Лечение панического 
расстройства кломипрамином начинают с 12,5-25 мг/сут и постепен- 
но титруют (повышают) дозу в среднем на 12,5 мг через 3-4 дня с 
Учетом переносимости. Оптимальная и переносимая доза при этом 
Редко превышает 200-225 мг/сут. Следует помнить, что у части 
больных с паническим расстройством (примерно у половины) 
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наблюдается усиление панической симптоматики в течение первых 
2 недель применения; возникает более интенсивная тревога, сердце. 
биения, гипертензия, тремор, диспноэ. Это часто вынуждает больных 
прекратить лечение на ранних этапах. В этих случаях рекомендуется 
добавить к схеме транквилизаторы бензодиазепинового ряда (диазь. 
пам - 5-10 мг на прием; феназепам - 0,5-1 мг на прием), что приводит 
к уменьшению выраженности обострения. Лечение кломипрамином 
продолжают на протяжении нескольких месяцев. Примерно через3. 
4 месяца терапии, если была достигнута стабилизация состояния, 
начинают постепенное снижение уровня доз, которое проводят на 
протяжении 1-2 месяцев. 

Обычно, чем больше изначально выражен психический компонент 
тревоги и больше представлены фобические переживания, тем 
лучшего эффекта кломипрамина можно ожидать при паническом 
расстройстве. Существенно, что экзацербация приступов паники у 
этого контингента больных в начале применения кломипрамина, 
как правило, не возникает. Напротив, при более сильной представ- 
ленности собственно вегетативных признаков по сравнению с психи- 
ческими препарат практически всегда дает экзацербацию симптома- 
тики с самого начала применения. Вопрос о целесообразности 
продолжения лечения кломипрамином у этих больных должен 
решаться индивидуально. 

У детей и подростков наилучшие результаты достигаются при 
лечении тревожных расстройств и навязчивостей или тяжелых 
депрессий с психотической симптоматикой (Еготтег Е.А., 1978). 
Применяемые дозы при этом должны быть примерно наполовину 
меньше, чем у взрослых и не превышать 5 мг/кг в сутки. 

Кломипрамин в дозе 50 мг/сут неплохо зарекомендовал себя также 
при псевдодементных депрессиях старческого возраста, сопровож- 
дающихся паркинсоноподобной симптоматикой (Втоскег Р. с 
соавт., 1983). 

Помимо перечисленных основных показаний к применению кло- 
мипрамина, следует упомянуть его эффективность при различных 
хронических алгических синдромах (мигрени, кардиалгии, диябе- 
тические, мышечно-скелетные, раковые и радикулитные боли и др.) 
и нарколепсии (Сагаззо В..[., 1976; ЗфегпБась В.А. с соавт., 1976; 
Могтап Т.В., Вигго\з ©.О., 1987). Антиалгический эффект препа- 


рата развивается иногда не ранее, чем через 3 месяца лечения и 
имеет самостоятельное значение, т.е. не связан с его тимоаналепти- 
ческим действием. Применяемые в этих случаях дозы наращивают“ 
ся крайне постепенно от 25 мг/сут (по 12,5-25 мгв день) до 100-150 
мг/сут. Небольшие дозы кломипрамина могут потенцировать дейст- 
вие других аналгезирующих методов терапии, включая чрезкож- 
ную стимуляцию нервных окончаний (Рог{ег В.\\., Ва1з{юп $.Н., 
1994). При сильных болях кломипрамин сочетают с небольшими 
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фи (0,1-1,5 мг/сут) или лево- 
э мг/сут) (Сазфраг (., 1988). 

Вместе с тем, применяя антидепрессанты в соматической медици- 
не, не следует забывать о возможности диагностики скрытых, сома- 
тизированных форм депрессий с ярко выраженными сомато-вегета- 
тивными функциональными расстройствами (масками аффекта или 
аффективными эквивалентами) в различных системах организма 
(вегето-сосудистые и нейроциркуляторные дистонии, разнообразные 
дискинезии органов желудочно-кишечного тракта и т.д.). Во всех 
этих случаях назначение небольших доз кломипрамина (около 50 мг/ 
сут) может привести к значительному улучшению состояния или 
полному выздоровлению. 

Побочные эффекты и осложнения при лечении кломипрамином 
обуславливаются, главным образом, достаточно сильными холиноли- 
тическими, адренолитическими и антигистаминными свойствами 
препарата. В клинике это чаще всего проявляется головными боля- 
ми, головокружениями, нарушениями аккомодации, жаждой, су- 
хостью во рту, тремором, бессонницей, зудом, парестезиями, гипер- 
гидрозом, дизаратрией, задержкой мочеиспускания, которые 
свидетельствуют о передозировке либо о повышенной индивидуаль- 
ной чувствительности. Реже встречаются диспептические наруше- 
ния, чувство онемения конечностей, мидриаз, атаксические рас- 
стройства, мышечные подергивания, коллаптоидные состояния и 
шум в ушах. Большинство этих нарушений обнаруживается в начале 
терапии, не требует отмены лечения и проходит при снижении дозы. 
При применении высоких доз у больных с индивидуальной непере- 
носимостью и у стариков могут возникать делириозные эпизоды, а 
также состояния спутанности, гипоманиакальные и маниакальные 
картины. В этих случаях необходимо прекращение терапии и назна- 
чение соответствующего лечения. При применении кломипрамина у 
больных позднего возраста суточную дозу не рекомендуется подни- 
мать выше 50 мг. 

У больных с вегето-сосудистыми и сердечно-сосудистыми наруше- 
ниями препарат может вызывать лабильность пульса, тахикардию, 
экстрасистолию, колебания артериального давления, нарушения 
ритма, замедление атриовентрикулярной и интравентрикулярной 
проводимости вплоть до блокады. Эти свойства обычно проявляются 
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кломипрамина не существует. Вместе с тем, можно рекомендоват, 
медленное внутривенное введение физостигмина не только при 
коматозном состоянии, но и при развитии миоклонических СУдорог 
и атетоидных гиперкинезов. Однократная доза физостигмина, кото. 
рую можно считать эффективной и безопасной при передозировке 
кломипрамина, составляет 1-4 мг для взрослых и 0,5 мг для детей, 
В случае необходимости можно повторить прием физостигмина еще 
несколько раз. 

При длительном применении кломипрамина в средних и высоких 
дозах возникают также преимущественно побочные явления холи. 
нолитического генеза. При этом наиболее часто встречаются сухость 
во рту, трудности мочеиспускания, гипотензия, тахикардия, обиль- 
ное потоотделение. Гипотензия, как правило, носит ортостатичес: 
кий характер и возникает при применении средних и высоких доз. 
Напротив, при начале лечения с малых доз чаще может встречаться 
преходящая гипертензия. Опасность ортостатического коллапса зна- 
чительно выше у лиц пожилого возраста и больных с сердечно- 
сосудистыми заболеваниями. Во всех этих случаях терапию кломип- 
рамином следует проводить с осторожностью, начинатьс небольших 
доз и контролировать артериальное давление в горизонтальном 
и вертикальном положении больного, помня о том, что риск возни- 
кновения гипотензии больше при назначении высоких доз. Появле- 
ние тяжелой постуральной гипотензии является сигналом к прекра- 
щению лечения кломипрамином. Описано также возникновение 
обмороков. 

Задержка мочеиспускания и запоры также являются относительно 
частым побочным эффектом, который может препятствовать полно- 
ценной длительной терапии кломипрамином. В этих случаях можно 
рекомендовать холиномиметические средства, такие как карбахо- 
лин, ацеклидин. Эффективно также назначение альфа-адреноблока- 
тора пирроксана и бета-адреноблокатора анаприлина (20-40 мг). 

Среди сексуальных дисфункций наиболее часто наблюдается нару- 
шение эякуляции. 

Частота возникновения большинства побочных эффектов кломип- 
рамина зависит от дозы. При применении доз, не превышающих 
75 мг, практически все побочные явления наблюдаются значительно 
реже. 

Противопоказаниями к терапии кломипрамином являются пред- 
шествующий курс терапии необратимыми ингибиторами МАО (необ- 
ходим перерыв в 2 недели), г иперчувствительность (аллергические 
реакции) на препараты трициклической структуры, острая фаза 
инфаркта миокарда и повышенная судорожная готовность. Примене- 
ния препарата следует также избегать при острых заболеваниях 
печени и почек, нарушениях сердечной проводимости, декомпенса- 
ции сердечно-сосудистой деятельности, закрытоугольной глаукоме, 
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атонии мочевого пузыря, аденоме предстательной железы, сахарном 
диабете, гиперфункции щитовидной железы, гипертонической бо- 
лезни Ш стадии, заболеваниях крови, обострениях язвенной болезни 
желудка и двенадцатиперстной кишки. Вопрос о назначении кло- 
мипрамина в каждом случае должен решаться индивидуально. В 


сомнительных случаях необходима консультация терапевта. 


Тримипрамин (сюрмонтил, герфонал, сапилент) также является 
производным иминодибензиловой группы и по химической структу- 
ре имеет сходство с имипрамином и левомепромазином (тизерцин). 
Пофармакологическим свойствам тримипрамин близок к имипрами- 
ну - в большей степени блокирует обратный захват норадреналина, 
чем серотонина (но значительно слабее по сравнению с имипрами- 
ном), занимает лидирующее положение по блокаде гистаминовых, 
мускариновых и альфа-1-адренергических рецепторов и, в отличие 
от классических трициклических антидепрессантов, обладает неко- 
торой способностью блокировать обратный захват дофамина и Д-2- 
дофаминергические рецепторы (см. табл.1.1.2). 

Препарат быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта и 
достигает своего максимума в плазме крови через 2-3 часа. 
Среди других трициклических антидепрессантов он наиболее сильно 
связывается с белками крови (95%). Половина введенной дозы 
выводится из плазмы через 10-11 часов, что несколько меньше, чем 
у других трициклических антидепрессантов (см.табл.1.3). Равновес- 
ная концентрация в крови достигается через 2-3 недели непрерывно- 
го приема препарата. Препарат подвергается интенсивному разруше- 
нию в печени, и пути его метаболизма идентичны имипрамину. 
Основным метаболитом является деметилимипрамин. Большая часть 
препарата выводится с мочой в виде неактивных метаболитов. 

Профиль психотропной активности тримипрамина близок к амит- 
риптилину и складывается из тимоаналептического, а также анкси- 
олитического и седативного эффектов. Последний, по-видимому, 
связан с сильным антигистаминным действием препарата. По выра- 
женности собственно тимоаналептического эффекта тримипрамин 
несколько уступает имипрамину и амитриптилину (Авруцкий Г.Я. с 
соавт., 1974; Куефо!: Р., 1974 и др.). Седативное, нь 
влияние препарата приближает его к левомепромазину (тизерцину 
однако в отличие от последнего он не вызывает м рая 4 оне 
ферентвости и резкой мышечной олобости кота многие бе 
особенно в начале лечения, предъявляют ж еделяет 
слабость. Такой спектр психотропного пеорасие ры зе 
особую эффективность тримипрамина при трев й мелан- 
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некоторую сонливость в течение дня, улучшение сна. В последующе, 


редуцируется тревога и нормализуется настроение. Препарат Можно 
безопасно применять убольных ссуицидальными тенденциями и при 
депрессивно-бредовых состояниях в рамках шизофрении, так как я 
не вызывает психомоторной активации и обострения продуктивной 
симптоматики. 

Тримипрамин наиболее эффективен при тревожных психотичес. 
ких депрессиях средней тяжести, а также реактивных и невротичес. 
ких депрессиях (УШепецуе А., 1989 и др.). Широкий спектр действия 
препарата позволил некоторым исследователям отнести его к "панти. 
молептикам" (Кивпе С.Е., 1980). Эффект обычно наступает на 10-14. 
й день терапии, причем редукция тревожных проявлений идет 
вместе с повышением настроения и уменьшением побуждений. 

Тримипрамин широко используется также для коррекции агрип- 
нических нарушений различного генеза, так как вотличие от других 
трициклических антидепрессантов он не угнетает парадоксальную 
фазу сна и, следовательно, оказывает более физиологическое гипно- 
тическое воздействие. 

Средние суточные дозы составляют 150-300 мг. В тяжелых случаях 
возможно увеличение дозировки до 400. мг/сут. Парентеральное и 
особенно внутривенное капельное введение значительно повышают 
эффективность тримипрамина, при этом дозаобычно не превышает 200 мг. 

Препарат вызывает характерные для других трициклических 
антидепрессантов холинолитические и адренолитические побочные 
явления (сухость слизистых оболочек, нарушение аккомодации 
зрения, запоры, задержка мочи, ортостатическая гипотензияи др.) 
хотя в наибольшей степени у него выражены седативные эффекты 
(дневная сонливость, вялость, слабость, заторможенность, атакси: 
ческие явления и т.д.). Гипотензивное действие наиболее часто 
развивается при внутривенном введении препарата. Кроме того, 
подобно тизерцину он вызывает экстрапирамидные расстройства 
(чаще всего тремор и другую паркинсоноподобную симптоматику). 
При применении высоких доз (более 300-400 мг/сут возможно 
развитие ‘пароксивмальных"явленийВыраженная:холинолитичее 
кая и антигистаминная активность тримипрамина, в том числе В 
отношении Н2-рецепторов, используется в гастроэнтерологической 
практике для лечения гиперацидных гастритов (ВоБтап Т. с соавт» 
1980). Нередко тримипрамин применяется в качестве оралгетикй 
(байап Е., Гоо Н., 1982; УШепецуе А., 1989). 

Противопоказания и лекарственные взаимодействия у тримипр” 
мина в целом такие же, как и у амитриптилина. Препарат може" 
потенцировать деиствие алкоголя, барбитуратов, нейролептиков й 
других депримирующих ЦНС средств. Нежелательно его примене 
ние при беременности и в период лактации, так как тримипрамий 
может вызвать седативные нарушения У ребенка. 
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Азафен (пипофезин) - производное диазафеноксазина, оригиналь- 
ный отечественный препарат, синтезированный ВНИИХФИ (Маш- 
ковский М.Д. с соавт., 1969). Как и другие препараты трицикличес- 
кого строения, он вызывает усиление эффектов фенамина, отчетливое 
антисеротониновое действие, но противорезерпиновый эффект 
препарата слабый и холинолитическая активность практически 
отсутствует. 

Азафен относится к “малым” антидепрессантам и сочетает в себе 
умеренный тимоаналептический и седативный (транквилизирую- 
щий) эффекты. По силе основного антидепрессивного действия пре- 
парат уступает классическим трициклическим антидепрессантам. 
Такой спектр психотропного действия объясняет тропизм азафена не 
столько к кругу психотических синдромов, сколько к невротическо- 
му и неврозоподобному уровню психопатологических расстройств 
(Авруцкий Г.Я., Вертоградова О.П., 1973). 

Основной "мишенью" азафена являются состояния, протекающие 
со снижением настроения в сочетании с астенической и другой 
неврозоподобной симптоматикой. Сюда относятся аффективные на- 
рушения в виде раздражительности, эмоциональной лабильности, 
склонности к колебаниям настроения в разных диапазонах - от 
легкой эмоциональной неустойчивости до вспыльчивости, экспло- 
зивности, недержания аффекта. Эффективность азафена при многих 

из этих состояний, по-видимому, связана именно с транквилизирую- 
щим характером его действия. 

К азафену чувствительны также больные, у которых астенические 
и депрессивные явления сочетаются с заторможенностью, вялостью, 
адинамичностью, снижением энергетического потенциала. В связи 
сосравнительной мягкостью действия основным показанием к назна- 
чению азафена служат состояния без глубоких психотических нару- 
шений аффекта разнообразной нозологической принадлежности. Его 
также применяют для лечения симптоматических депрессии при 
алкоголизме и коррекции нарушений сна при амбулаторных депрес- 
сиях, поскольку препарат обладает мягким гипнотическим эффек- 
том. Препарат может с успехом применяться при сосудистых, 
соматогенных, реактивных депрессиях, невротических астено-деп- 

рессивных состояниях, инволюционной меланхолии и других деп- 

Рессивных состояниях климактерического и позднего возраста, а 

также при вялоапатических нейролептических депрессиях и других 

нетяжелых формах гинотимии. 
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75 мг/сут, которую нередко сохраняют при амбулаторной терапии ь 
качестве противорецидивной, поддерживающей терапии. 
Препарат хорошо переносится больными и лишь в редких случаях 
вызывает побочные явления (головокружения, тошнота, рвота), ко. 
торые быстро исчезают при снижении дозы. Азафен не обладает 
кардиотоксическим и холинолитическим эффектами. В силу этою 
препарат нашел широкое применение прежде всего в амбулаторной 
практике, а также у пожилых и соматически ослабленных больных. 
Азафен можно сочетать с нейролептиками, транквилизаторами и 
другими антидепрессантами, за исключением необратимых ингиби. 
торов МАО. 


Нортриптилин (авентил, памелор, нортрилен, аллегрон, примокс, 
психостил, норитрен) - по химической структуре представляет собой 
деметилированный амитриптилин, который является наиболее 
активным его метаболитом и значительно сильнее по сравнению с 
амитриптилином блокирует реаптейк норадреналина, чем серотони- 
на (см.табл.1.1.1), но вто же время обладает меньшей адренолитичес- 
кой и холинолитической активностью (см.табл.1.1.2). 

В отличие от амитриптилина в спектре психотропной активности 
нортриптилина преобладают умеренно выраженные тимоаналепти- 
ческий и стимулирующий компоненты, по ‘которым он уступает 
имипрамину и дезипрамину. Препарат показан при неглубоких 
заторможенных депрессиях различного генеза, в том числе эндоген- 
ных, сопровождающихся психической анестезией и бредом самооб- 
винения. Хороший эффект отмечается при лечении ипохондричес- 
ких состояний (Сеогбофаз А. с соавт., 1989). Антидепрессивное 
действие развивается достаточно быстро, при этом стимулирующий 
эффект опережает тимоаналептический: моторная заторможенность 
и недостаточность побуждений начинают исчезать в первую неделю 
лечения, а выравнивание настроения отмечается лишь на 2-й неделе. 
Нередко развивается инверсия фазы (Соколова Б.Н. с соавт., 1967). 

Эффективные средние суточные дозы нортриптилина колеблются 
от 75 до 150 мг, реже дозу поднимают до 200-300 мг/сут, при 
парентеральном введении - 50-100 мг/сут. Период полураспада с0- 
ставляет 36-39 часов, поэтому препарат может: назначаться 1 раз В 
день. Нортриптилин является единственным гетероциклическим 
антидепрессантом с четким “терапевтическим окном” (50-150 нг/ 
мл), что делает неэффективным применение очень низких или очень 
высоких доз (АзБегя М., 1976). 

Как и другие трициклические антидепресс: ы- 
зывает холинолитические побочные тмтильни. орд 
ние аккомодации, тремор, дизурические явления, ьфыни ортос* 
татическую гипотензию, нарушения сердечного'ритма и др.), которые 
выражены весьма умеренно и преимущественно возникают у пожилых 
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больных. Противопоказания и лекарственные взаимодействия анало- 


гичны другим антидепрессантам трициклического строения. 


Дезипрамин (дезметилимипрамин, пе 
норпран, норпрамин) - по химической структуре представляет собой 
деметилированный имипрамин и является одним из его самых актив- 
ных метаболитов. Дезипрамин почти исключительно и наиболее сильно 
из имеющихся антидепрессантов блокирует обратный захват норадре- 
налина, а в отношении блокады мускариновых и альфа-1-адренорецеп- 
торов обладает умеренным действием. 

Вспектре психотропной активности преобладают умеренный тимо- 
аналептический и более выраженный стимулирующий эффекты. 
Действие дезипрамина, в основном, адресуется к заторможенным 
апато-анергическим формам эндогенных депрессий средней тяжести 
и депрессиям невротического уровня, а также к апато-адинамичес- 
ким и астеническим состояниям различного генеза, где препарат 
зарекомендовал себя очень хорошо. 

Клинический эффект препарата развивается, так же как и у других 
трициклических антидепрессантов, достаточно постепенно (через 3- 
4 недели лечения), однако первые признаки активирующего воздей- 
ствия в виде усиления побуждений, повышения аппетита, работоспо- 
собности у многих больных наблюдаются уже в первую неделю 
лечения. В связи с этим больные ссуицидальными мыслями должны 
наблюдаться в этот период особенно тщательно, так как активация 
психомоторной сферы при отсутствии тимоаналептического дейст- 
вия может привести к реализации суицидальных тенденций. Препа- 
рат может усиливать тревогу, бессонницу и вызывать инверсию 
фазы, а у больных шизофренией обострять галлюцинаторно-парано- 
идную симптоматику. Поэтому дезипрамин иногда называют тимоэ- 
ретиком. Особенно чувствительны к этому действию больные депрес- 
сией собсессивно-фобической симптоматикой и паническими атаками, 
У которых ‚ особенно в первые недели лечения, состояние может 
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м 
больных. Однако в этих случаях доза препарата должна повышаться 
крайне постепенно во избежание явлений ортостатической гипотен. 
зии (адренолитический эффект). Другие сердечно-сосудистые побоч. 
ные эффекты связаны с ваголитическим действием (тахикардия) я 
хинидиноподобными свойствами, вызывающими различные нару. 
шения проводимости в сердечной стенке. 

Противопоказания к применению и лекарственные взаимодейст. 
вия те же, что и у других трициклических антидепрессантов. 


Доксепин (синэкван, апонал, спектра, новоксапин, адапин, доксал, 
докседин, квитаксон) - производное дибензоксепина, блокирует пре. 
имущественно обратный захват норадреналина (см.табл.1.1.1) и так 
же как тримипрамин обладает сильным влиянием на гистаминовые, 
мускариновые, альфа-1-адренергические и умеренным - на серотони- 
новые рецепторы (см.табл.1.1.2). 

По спектру своей психотропной активности препарат похож на 
тримипрамин - умеренное тимоаналептическое действие сочетается с 
отчетливыми седативными и анксиолитическими свойствами. Поз- 
тому доксепин относится к группе антидепрессантов-седатиков и 
применяется в основном при нерезко выраженных тревожных деп- 
рессиях эндогенного и невротического круга (Авруцкий Г.Я., Недува 
А.А., 1988; РЫШрр М., Маег \., 1988). При этом в первую очередь 
(первые дни лечения) наступает легкий транквилизирующий эффект 
(нормализуется сон, исчезает состояние внутренней напряженности, 
страха, уменьшаются тревожные опасения), а затем редуцируются 
подавленность, идеи вины, анестетические проявления, появляется 
интерес к окружающему, исчезают сомато-вегетативные расстройст- 
ва. Хороший эффект доксепин оказывает и при других тревожных 
состояниях различного генеза, включая алкоголизм и другие токси- 
комании. 

В ряде источников указывается, что препарат обладает сосудорас- 
ширяющим, миорелаксирующим, антиалгическим и противосудо" 
рожным эффектом (Кешт О.Е., Рау!з 3.М., 1969; Нашего#! $.В. с 
соавт., 1982 и др.). Эти свойства определили достаточно широкое 
применение доксепина в амбулаторной и соматической практике 
(Райский В.А., 1988). Средние суточные дозы составляют 75-150 мг, 
в редких случаях дозу можно увеличивать до 300 мг/сут. При 
парентеральном введении доза обычно не превышает 100 мг/сут. 
Препарат малотоксичен, быстро всасывается и метаболизируется В 
организме (период полураспада - 17 часов). Из побочных явлений У 
доксепина отмечены лишь умеренно выраженные холинолитические 
эффекты и тромбоцитопения. 

В отличие от других трициклических антидепрессантов в дозе ДО 
150 мг/сут доксепин может сочетаться с антигипертензивнымй 
препаратами гуанетидинового ряда (октадин, изобарин, санотензинй 
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др.). Остальные лекарственные взаимодействия и противопоказания 
к применению являются такими же, как и у всей этой группы 
антидепрессантов (см.амитриптилин или кломипрамин). 


Среди других антидепрессантов трициклической структуры, не 
получивших широкого распространения, но давно известных у нас 
в стране, следует кратко упомянуть ноксиптилин, досулепин, мелит- 


рацен, дибензепин, опипрамол и отечественный антидепрессант 
фторацизин. 


Ноксиптилин (агедал, дибензоксин, ногедал) - производное дибен- 
зоциклогептена, типичный антидепрессант с широким или сбаланси- 
рованным спектром действия (Авруцкий Г.Я.с соавт., 1974; Смуле- 
вич А.Б. с соавт., 1974, 1983). Собственно психотропное действие 
препарата включает достаточно выраженную и относительно быстро 
проявляющуюся тимоаналептическую активность, сочетающуюся со 
стимулирующим и, в меньшей степени, седативным действием, что 
определяет эффективность препарата при различных вариантах деп- 
рессий. Но особенно ноксиптилин эффективен при депрессиях невро- 
тического уровня, в том числе реактивных и маскированных (Зас- 
све Е. с соавт., 1978 и др.). 

Применяемые дозы варьируют от 50 до 150 мг/сут. Терапевтичес- 
кий эффект ноксиптилина нарастает постепенно и достигает макси- 
мума на 3-й неделе приема, хотя начальные признаки действия 
препарата проявляются уже в первую неделю лечения. В отличие от 
мелитрацена развитие седативного или стимулирующего эффектов 
не зависит от уровня дозы. 

Побочное действие ноксиптилина принципиально не отличается от 
такового у других трициклических антидепрессантов, но выявляется 
значительно реже и проявляется слабее. 


Демексиптилин (депарон) - деметилированное производное нок- 
сиптилина. По спектру фармакологической и клинической актив- 
ности близок к ноксиптилину (МагИп Че соавт., 1981). Относится к 
группе антидепрессантов сбалансированного действия. Применяе- 
мые дозы варьируют от 50 до 150 мг/сут. 

Побочные явления выражены умеренно. 
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стимулирующим и седативным действием, которое, как и У "бицо. 
лярных нейролептиков, зависит от уровня применяемой Дозы, 
ускокаивающее влияние проявляется, как правило, при применении 
небольших или, наоборот, очень высоких доз, тогда как средние дозы 
оказывают стимулирующий эффект (Соколова Б.В., Лобова Е.К. 
1969; Авруцкий Г.Я. с соавт., 1974). Собственно тимоаналептические 
свойства мелитрацена проявляются не только в повышении настро. 
ения и влечений, но и в смягчении депрессивной деперсонализации 
и дереализации, трудно поддающихся лечению другими антидепрес. 
сантами. Инверсия фазы наступает достаточно редко. Хороший 
эффектотмечен при депрессиях с массивными сомато-вегетативными 
нарушениями. Седативные и анксиолитические свойства при лече. 
нии тревожных депрессий обнаруживаются достаточно быстро в виде 
нормализации расстройств сна, появления чувства общего успокое- 
ния. Полный клинический эффект развивается обычно на 
2-3-й неделе лечения. Оптимальные дозы варьируют в пределах 
100-300 мг/сут. 

По сравнению с другими трициклическими антидепрессантами 
побочный эффект мелитрацена выражен нерезко, хотя у трети 
больных наблюдаются холинолитические нарушения в виде сухости 
слизистых оболочек рта, диплопии, потливости, тремора, вялости и 
задержки мочеиспускания. При применении высоких доз могут 
иметь место чувство усталости, атаксия, коллаптоидные явления, 
делириозная симптоматика. У некоторых больных препарат может 
нарушать сон. 

Выпускается комбинированный препарат - деанксит (0,5 мг флу + 
пентиксола + 10 мг мелитрацена). По данным датских исследовате- 
лей, нейролептик флупентиксол в небольших дозах также обладает 
стимулирующим и антидепрессивным действием. Препарат рекомен- 
дуется для лечения легких депрессий в амбулаторной практике, & 


также при невралгиях и других болевых синдромах (Уап МоЁаег% М. 
с соавт., 1983). 


Противопоказания и лекарственные взаимодействия аналогичны 
другим антидепрессантам трициклической структуры. 


Досулепин (протиаден, идом, дотиепин) - производное дибензоти- 
епина, является серосодержащим аналогом амитриптилина, по срав- 
нению с которым оказывает меньшее противорезерпиновое действие, 
но обладает антисеротониновым и антигистаминным эффектами. 

Досулепин относится к препаратам сбалансированного действия, 
хотя в спектре его психотропной активности преобладают, в основ- 
ном, тимоаналептический и седативный (анксиолитический) компо- 


ненты, а стимулирующие свойства выражены меньше (Авруцкий 
Г.Я. с соавт., 1974; Смулевич А.Б. с соавт., 1974). По собственно 
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антидепрессантам, но превосходит тримипрамин или фторацизин. 
Определенное преимущество досулепина выявляется при лечении 
атипичных депрессий, инволюционной меланхолии, тревожно-ипо- 
хондрических состояний, которые обычно представляют большую 
труднествилятерации (ВЛасКег В.. с соавт., 1988). Имеются данные об 
антиалгическом действии досулепина. 

Терапевтический эффект препарата развивается обычно на 2-3-й 
неделе лечения, однако первые признаки седативного (нормализация 
сна) и анксиолитического (ослабление тревоги) действия заметны 
уже в первую неделю терапии. 

Период полувыведения досулепина и его основного метаболита - 
нортиадена варьирует в пределах 18-21 часов. Средние эффективные 
дозы обычно составляют 75-150 мг/сут. 

Побочные эффекты досулепина, в основном холинолитические, 
выражены меньше, чем у других типичных антидепрессантов этой 
группы и обнаруживаются, как правило, при применении доз выше 

| 150 мг/сут у пожилых больных или у лиц с органической церебраль- 
‚прессани ной недостаточностью. 
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пар | Спектр психотропного действия характеризуется сильным тимоа- 
налептическим и стимулирующим (активирующим) действием при 
С "А: 
и Умеренном седативном компоненте (Авруцкий Г.Я. с соавт., 1974; 
после Смулевич А.Б. с соавт., 1974). Препарат наиболее эффективен при 
классических эндогенных депрессиях с типичной циркадно-виталь- 
ной симптоматикой, но влияет также и на другие формы депрессии, 
прак” ий когда в клинической картине имеют место идеи мые мет 
греховности, тревога и страх. Однако депрессивная нетто АЗЫ 
й поддается терапии, чем психомоторная заторможенность (Зайцев 
алой | С.Г., 1972). Дибензепин достаточно мрт рее астени- 
ческих и ступорозных депрессий (Созз\еПег В., ). чара 
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лечения могут наблюдаться головокружения, тахикардия, сухость во 
рту, потливость, снижение артериального давления, тошнота и 
дизурические явления. У предрасположенных лиц возможно обос. 
трение стенокардии и гипертонической болезни. 


Опипрамол (инсидон, прамалон) - производное дибензазепина, 
При фармакологических исследованиях опипрамол показал слабые 
гипотермические, противорвотные и противосудорожные свойства, 
проявил обезболивающую, антисеротониновую и антигистаминную 
активность, а также незначительное атропиноподобное действие. 

Препарат сочетает в себе умеренное тимоаналептическое и седатив. 
ное действие. Опипрамол показан при неглубоких депрессиях пре: 
имущественно невротического уровня и относится к "малым" анти. 
депрессантам (Авруцкий Г.Я. с соавт., 1974; Смулевич А.Б. с соавт., 
1974). Для действия препарата характерно не столько повышение 
настроения, сколько стабилизация аффективного фона. Транквили- 
зирующий эффект наглядно обнаруживается уже в первые дни 
лечения больных с нетяжелыми тревожными депрессиями, ипохон- 
дрическими жалобами, раздражительностью и обсессивно-фобичес- 
кими состояниями различного генеза. Препарат помогает также при 
нерезко выраженных дереализационно-деперсонализационных яв- 
лениях при депрессиях (Волкова Р.П., 1969). 

Кроме того, опипрамол оказывает стабилизирующее влияние 
на вегетативный тонус при различных нарушениях автономной 
нервной системы (дискинезии желудочно-кишечного тракта и 
мочеполовых органов, вегето-сосудистой дистонии, кардиал- 
гии ит.д.). Такая способность дала основание назвать препарат 

психосоматическим гармонизатором" и широко применять В 
клинике внутренних болезней, при инфаркте миокарда, гипер- 


ии, бронхиальной астме и т.п. 


Средние терапевтические дозы препарата составляют 100-200 мг/ 
сут. Период полувыведения варьирует от 6 до 24 часов. 

Побочные явления редки, при высоких дозах могут появляться 
ощущения вялости, слабости, сухость во рту, головокружения. 


Возможно возникновение аллергической сыпи, что требует прекра- 
щения терапии. 
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Они 


В профиле нсихотропной активности преобладают умеренный ти- 
моаналептический и седативный эффекты, что сближает препарат с 
амитриптилином и доксепином. Наибольшее распространение ки- 
нупрамин получил при лечении тревожных депрессий средней ‘тя- 
жести в рамках эндогенных психозов, а также при инволюционной 
меланхолии и невротических депрессиях (Оез Гаичегз А. с соавт., 
1982). Вместе с тем, у некоторых больных типичной меланхоличес- 
кой депрессией кинупрамин может проявлять стимулирующее дей- 
ствие. Поэтому его можно также отнести к группе препаратов со 
сбалансированной активностью (Гоо, 1990). 

Период полураспада составляет 30-35 часов и, следовательно, 
препарат можно применять один раз в день. К фармакокинетичес- 
ким особенностям относится отсутствие активных метаболитов и 
экстраренальный путь элиминации. Средние терапевтические дозы 
составляют 2,5-7,5 мг/ сут. При необходимости доза может быть 
увеличена до 15 мг/сут. При парентеральном введении доза обычно 
составляет 2,5 мг/сут. 

Побочные явления, противопоказания и лекарственные взаимодей- 
ствия такие же, как у других трициклических антидепрессантов. 

Диметакрин (истонил) - производное акридина, блокирует преиму- 
щественно обратный захват норадреналина. 

Антидепрессант сбалансированного действия с некоторым преобла- 
данием седативного компонента. Применяется при лечении эндоген- 
ных депрессий средней тяжести, а также при органических, инволю- 
ционных и маскированных депрессиях. Действие препарата обычно 
обнаруживается уже в первую неделю лечения. Средние терапевти- 
ческие дозы варьируют от 100 до 600 мг/сут. 

Побочные явления - типичные для всех трицикли 
рессантов, но выражены более умеренно. 


ческих антидеп- 


Метапрамин (тимаксель, родостен) - производное 'дибензазепина, 
механизм действия неизвестен, обладает выраженной способностью 
стимулировать норадренергическую систему без блокирования обрат- 
ного захвата норадреналина, холинолитические свойства отсутствуют. 

В спектре психотропной активности преобладают поете 
ческий и стимулирующий компоненты. Применяется при ый на 
депрессивных состояниях, сопровождающихся се Кн 
торможенностью, анергическими и астеническими проя 
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Противопоказания и лекарственные взаимодеиствия такие же, как 
и у других трициклических антидепрессантов. 


Пропизепин (вагран) - производное пиридобензодиазепина. Меха. 
низм действия неизвестен. 

Относится к "малым" антидепрессантам сбалансированного дейст. 
вия. Применяется преимущественно при реактивных и невротичес. 
ких депрессиях (Зент! -Гефзсвег М.С., 1978) в дозах от 100 до 300 мг/ 
сут. Период полувыведения составляет около 8,5 часов. Побочные 
эффекты незначительны. 


Фторацизин - оригинальный отечественный препарат, разработан. 
ный в НИИ фармакологии РАМН (Гриценко А.Н. с соавт., 1971), 
близкий по химической структуре к нейролептикам фенотиазиново- 
го ряда, в эксперименте блокирует обратный захват норадреналина, 
оказывает сильное холинолитическое действие, тормозит развитие 
нейролептической каталепсии. 

Препарат относится к группе антидепрессантов-седатиков. При 
этом седативный компонент действия выражен сильнее, чем у 
амитриптилина и в ряде случаев достигает уровня некоторых нейро- 
лептиков. Собственно тимоаналептический эффект препарата значи- 
тельно слабее, чем у амитриптилина (Авруцкий Г.Я. с соавт., 1974). 

Фторацизин наиболее эффективен при тревожных депрессиях в 
рамках биполярного течения маниакально-депрессивного психоза и 
шизофрении. Препарат практически не вызывает инверсии фазы или 
обострений продуктивной симптоматики при шизофрении даже при 
применении высоких доз. Показания и особенности применения фтора- 
цизина при депрессивных и депрессивно-бредовых состояниях у боль- 
ных шизофренией и при инволюционной меланхолии практически те 
же, что и у амитриптилина, хотя последний оказывает значительно 
более мощное тимоаналептическое действие. Своеобразный спектр 
психотропной активности позволяет рассматривать фторацизин как 
переходный препарат между антидепрессантами и нейролептиками. 

Начальная доза составляет 25-50 мг/сут, средние терапевтические 
- 100-200 мг/сут. В тяжелых случаях дозу можно поднимать до 300 
мг/сут или вводить препарат внутримышечно. Доза обычно распре- 
деляется равномерно на 3 приема, хотя большая доза дается на ночь 
ввиду отчетливого гипнотического эффекта препарата. 

В связи с сильной центральной и периферической холинолитичес- 
кой активностью фторацизин в дозах 25-75 мг может применяться 
как корректор при нейролептических экстрапирами дных нарушени- 
ях и, особенно при внутримышечном введении, 
быстро (дозы 12,5-50 мг). 

Этими же свойствами обусловлены основные побочные явления 
(сухость слизистых оболочек рта, нарушения аккомодации, 
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физическая слабость, мышечно-суставные боли, диспептические рас- 
стройства, затруднения мочеиспускания), которые обычно отмеча- 
ются в пожилом возрасте. Возможно также понижение артериально- 
го давления. 

Противопоказания и лекарственные взаимодействия аналогичные 
другим трициклическим антидепрессантам. 


Иприндол (праминдол, прондол, галатур, тертран) - производное 
циклооктоиндола, имеющее структурное сходство с имипрамином. 
Механизм действия неясен. Препарат не является ингибитором МАО 
и практически не блокирует реаптейк норадреналина или серотони- 
на, хотя оказывает небольшой антирезерпиновый эффект, усиливает 
прессорные эффекты норадреналина и адреналина и умеренно потен- 
цирует действие апоморфина. Холинолитическая активность в 10 раз 
меньше, чем у имипрамина. 

В спектре психотропной активности преобладают умеренно выра- 
женные тимоаналептические и стимулирующие свойства. Препарат 
больше показан при эндогенных депрессиях средней тяжести и 
инволюционных депрессиях с явлениями заторможенности, но эф- 
фективен также при невротических и реактивных депрессиях. 

Как иу других трициклических антидепрессантов, эффект обычно 
развивается через 2-3 недели лечения. 

Период полураспада составляет 52 часа, что позволяет назначать 
препарат 1 раз в сутки. Средние дозы варьируют от 60 до 150 мг/сут, 
но могут быть повышены и до 210 мг/сут. 

Препарат хорошо переносится. Редко наблюдаются сухость слизис- 
тых оболочек рта, нарушение аккомодации зрения, сердечно-сосу- 
дистые расстройства. Описаны случаи желтухи и билирубинурии, 
поэтому назначать иприндол больным с нарушением функции пече- 


ни не рекомендуется. 
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Б. ПРЕПАРАТЫ ТЕТРАЦИКЛИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ 


Мапротилин (лудиомил, мапротибене, ретинил, мапролу) - произ. 
водное антраценпропиламина, в отличие от анафранила имеет тетра. 
циклическую химическую структуру. Препарат обладает макси. 
мально выраженной способностью преимущественной блокады 
реаптейка норадреналина по сравнению ссеротонином (см.табл.1.1.1), 
существенной адренолитической и незначительной холинолитичес- 
кой активностью (см.табл.1.1.2). 

Мапротилинбыстро всасывается из желудочно-кишечного трактаи 
попадает в кровь. 88% препарата связывается с белками крови. 
Период полураспада в зависимости от способа введения колеблется от 
25 до 58 часов (в среднем 43 часа) и, следовательно, препарат может 
назначаться 1 раз в день. Равновесная концентрация устанавливается 
на второй неделе терапии, независимо от того, принималась ли 
суточная доза в один или несколько приемов. Примерно 60% дозы 
выводится с мочой, а30% -с калом. Более 90% введенного препарата 
метаболизируется, причем 75% - путем связывания с глюкуроновой 
кислотой. 
В клиническом отношении мапротилин обладает мощным тимоана- 
лептическим действием с анксиолитическим и умеренно выражен- 
ным седативным компонентом, при еще более слабом стимулирую- 
щем. Таким образом, мапротилин относится больше к ряду 
антидепрессантов сбалансированного действия. По силе своего основ- 
ного тимоаналептического эффекта препарат сопоставим с другими 
классическими антидепрессантами (амитриптилином и имипрами- 
ном) (Сог4иа#-Топлше! С., Дегззеп О.У., 1982 и др.). В отличие от них 
главной особенностью психотропного действия мапротилина являет- 
ся оптимальное сочетание в спектре его психотропной активности 
ведущего тимоаналептического эффекта < анксиолитическим и стИ- 
мулирующим. Это позволяет с успехом применять препарат не 
только при заторможенных формах депрессий, но и при тревожных 

депрессиях с ажитацией (Авруцкий Г.Я., Недува А.А., 1988). 

Мапротилин наиболее показан при типичной циркулярной депрес- 
сии и особенно ее меланхолическом варианте с характерными ЦИР" 
кадно-витальными проявлениями, идеями малоценности, самообви- 
нения или вины и сомато-вегетативными расстройствами (Карпа св 
Е., 1983). Высокие результаты наблюдаются также при депрессиях 
невротического уровня, инволюционной меланхолии, дистимичес- 
ких расстройствах, тревожных состояниях различного генеза, сома- 
тизированных и вегетативных депрессиях. Другими словами, препа- 
рат показан при различных синдромальных вариантах эндогенной 
депрессии в рамках не только циклотимии и типичного (классичес- 
кого) маниакально-депрессивного психоза, но и в сочетании © 
нейролептиками при рекуррентной (шизоаффективный психоз) И 
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приступообразной формах течения шизофрении, 
лых реактивных, невротических и соматогенных депрессиях. Препа- 
рат хоропю себя зарекомендовал при маскированных (ларвирован- 
ных) депрессиях, а также депрессивных расстройствах при различных 
психосоматических заболеваниях. Учитывая незначительную выра- 
женность у него характерных для других трициклических антидеп- 
рессантов холинолитических побочных явлений, мапротилин широ- 
коиспользуется в детской, подростковой и гериатрической практике. 
Достаточно быстрый положительный эффект достигается при лече- 
нии инволюционных и поздних депрессий, при этом редко развива- 
ются мышечная релаксация и явления гипотензии. Показана его 
эффективность при расстройствах настроения дисфорического ха- 
рактера у психопатических личностей и в рамках различных экзо- 
генно-органических заболеваний ЦНС (кроме больных эпилепсией). 

Дозы препарата подбираются индивидуально с учетом состояния 
больного. Обычно терапию начинаютс небольших доз (25-50 мг/сут), 
постепенно наращивая их до 100-200 мг. При тяжелых депрессиях 
лечение можно начинать сразу с дозы 150 мг/сут или вводить 
препарат парентерально до 100 мг/сут. 

Действие мапротилина развивается несколько быстрее, чем при 
применении трициклических антидепрессантов, обычно начальные 
признаки улучшения наступают уже в течение первой недели тера- 
пии, но для достижения полного эффекта необходимо ждать, как 
правило, 2-38 недели. При этом тимоаналептический и анксиолити- 
ческий эффекты проявляются одновременно. При ажитированных 
формах в первую очередь наступает успокоение, уменьшаются анкси- 
озно-витальные переживания, нормализуется сон, затем улучшается 
настроение и появляется интерес к окружающему. При меланхоли- 
ческой депрессии с психомоторной заторможенностью уже в первые 
дни лечения повышается аппетит, нормализуется сон, исчезают 
витальные ощущения тоски и другие сомато-вегетативные симпто- 
мы, в конце первой недели появляется оживление в идеомоторной 
сфере и улучшается настроение. В последующие дни наблюдается 
возвращение интереса к окружающей жизни, уменьшение 
всех проявлений ангедонии и углубление общего антидепрессивного 
эффекта. = 

к. отличие от кломипрамина и реже едукции психомоторной 
единый темп улучшения настроения и р 
заторможенности значительно снижает суицидоопасность у таких 
больных. При типичных депрессиях мапротилин часто дает положи: 
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наступает в более поздние сроки. Особенно отчетливо это проявл 
при лечении дистимических расстройств и депрессий с ипохо 
ческой симптоматикой. В этих случаях курс терапии должен 
более длительным (иногда до 4-6 месяцев), а после достижения 
эффекта желательно оставить небольшие дозы препарата для предот. 
вращения развития рецидива. При этом уменьшение выраженности 
ипохондрической симптоматики происходит постепенно и отстает от 
развития собственно тимоаналептического эффекта и темпа редук. 
ции сомато-вегетативного компонента. 

Особый интерес представляет использование мапротилина при 
маскированных депрессиях или так называемых депрессивных экви. 
валентах, при которых на первом плане находятся гетерономные 
депрессивному синдрому расстройства, чаще всего соматические 
нейровегетативные нарушения. 

Многие психосоматические заболевания при ближайшем рассмот- 
рении могут оказаться маскированной депрессией. К ним, например, 
относятся функциональные желудочно-кишечные расстройства, жа- 
лобы на недостаточность дыхания, сердцебиения, кардиалгии, не- 
йроциркуляторная дистония, нарушения в мочеполовой сфере, не- 
йродермиты, различные болевые симптомы в области 
опорно-двигательного аппарата, мигренеобразные и вазовегетатив- 
ные головные боли и другие “неясные” заболевания, которые доста- 
точно широко распространены в общей медицинской (особенно амбу- 
латорной) практике. Эти состояния, как правило, трудны для 
диагностики и лечения. За массивными сомато-вегетативными жало- 
бами достаточно тяжело бывает обнаружить ангедонию и циркадно- 
витальную симптоматику, необходимые для диагностики эндоген- 
ной депрессии. Отчасти это связано с алекситимическими сложностями 
У таких личностно своеобразных больных, отчасти с невниманием 
или непониманием со стороны терапевта. Вместе с тем, последова- 
тельное применение у таких больных антидепрессантов может при- 
вести к разительным результатам. Небольшие дозы мапротилина(25- 
50 мг/сут) особенно показаны вэтих случаях, так как препарат редко 
вызывает нейровегетативные побочные явления. 

Неплохие результаты были получены нами при применении мапро- 
тилина при таких малокурабельных вариантах депрессии, как обсес- 
сивно-фобический и анестетический, хотя в этих случаях препарат 
уступал кломипрамину. Обычно у таких резистентных больных 
мапротилин применяется в виде медленных (в течение 1,5-2,5 часов) 
внутривенных капельных вливаний (60 капель в минуту на 250-400 
мл изотонического раствора или 5% раствора глюкозы). Начальная 
доза составляет 25-50 мгс последующим ежедневным повышением на 
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25 мг (1 ампула), максимальная - 100-150 мг/сут. Обычно делают 10- 
15 вливаний. В некоторых случаях для усиления эффекта в капель" 
ницу добавляют 25-75 мг кломипрамина. Внутривенные вливания 
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желательно проводить в условиях стационара, так как возможно 
развитие внезапных коллаптоидных явлений, которые возникают 
значительно реже, чем при применении трициклических антидеп- 
рессантов. В любом случае, после капельницы больной еще около 
часа должен находиться в горизонтальном положении. 

Редукция симптоматики при анестетической депрессии в целом 
совпадает с таковой при применении кломипрамина. Успех терапии 
мапротилином обсессивно-фобических расстройств напрямую зави- 
сит от того, насколько они связаны с депрессивным аффектом. 
При этом навязчивости и фобии, как правило, имеют депрессивное 
содержание и возникают только в период обострения. Обычно это 
крайняя нерепгительность, неуверенность в своих силах, действиях, 
больные опутаны различными суевериями и ритуалами, их постоян- 
но преследуют мрачные мысли о болезни, боязнь острых предметов 
(возможных орудий суицида), высоты, закрытых помещений, людей 
ит.д. В тяжелых случаях возникают навязчивые мысли об опреде- 
ленном способе самоубийства. Вся эта симптоматика обязательно 
сопровождается безрадостным настроением, ощущением физическо- 
го дискомфорта, сужением круга интересов, ангедонией и другой 
ядерной депрессивной симптоматикой. При обсессивно-компульсив- 
ных и фобических расстройствах в чистом виде, реакциях паники и 
других невротических и тревожных синдромах мапротилин, в отли- 
чие от кломипрамина и серотонинергических антидепрессантов, 
оказывает существенно меньший, как правило, симптоматический 
(анксиолитический) эффект. Однако, учитывая его лучшую толеран- 
тность, он довольно часто используется и у этого контингента 
больных. 

Показана эффективность длительного, профилактического приме- 
нения мапротилина у больных рекуррентной депрессией (КоиШов Е. 
с соавт., 1989). 

Отдельно следует отметить эффективность ес 208 за- 
тяжных, терапевтически резистентных апато-адинамических деп- 
рессивных состояниях, встречающихся, главным образом, при ма- 
лопрогредиентном течении шизофрении, и меча авы 
форме. Эти депрессии характеризуются снижением пенек, авки 991 
тией, вялостью, астеническими иИваобАМ кет линичес. 
ослаблением инициативы и побуждений. В ряде оополеви (се- 
Кая картина дополняется рудиментарными н зтежечь парано- 
несто-ипохондрические, диоморфофобиченин ии (дефицитарными) 
адными, кататоно-гебефренными или пе месяцев) применение 
засстройствами. Длительное (в р ед дезингибирующи- 
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круг интересов, появляется желание выписаться из стационара, 
возрастает уверенность в своих силах, полностью редуцируетея 
кататоническая симптоматика, значительно облегчается проведение 
социо-реабилитационных и психотерапевтических мероприятий, В 
результате такие больные после длительного нахождения в стациона. 
ре могут выписаться и адаптироваться в условиях амбулаторной 
терапии. Благоприятный эффект мапротилина у этого контингента 
больных подтверждает некоторое преобладание стимулирующих 
свойств над седативными. Интересно, однако, что обострение продук- 
тивной психотической симптоматики у больных шизофренией при 
этом развивается крайне редко. 

Мапротилин хорошо переносится больными и, по сравнению с 
трициклическими антидепрессантами, вызывает значительно мень- 
ше побочных эффектов. Это связано прежде всего с небольшой 
выраженностью холинолитических свойств. Препарат реже вызыва- 
ет сухость во рту (около 20% случаев), запоры, нарушения аккомо- 
дации зрения или задержку мочеиспускания. Вместе с тем, особенно 
в первые дни приема, примерноу 20% больных возможно появление 
умеренной психомоторной заторможенности, сонливости, слабости, 
вялости, атаксических расстройств, которые проходят по мере адап- 
тации к препарату. 

На отдаленных этапах терапии мапротилин может вызывать нару- 
шения проводимости в сердечной мышце, тахикардию, явления 
ортостатической гипотензии, головокружения, повышение веса тела, 
аллергические кожные реакции. Последние сопровождаются силь- 
ным зудом и наблюдаются в 2 раза чаще, чем при применении 
имипрамина или амитриптилина. Имеются также данные о его 
способности снижать порог судорожной активности, эпилептиформ- 
ные припадки развиваются в 0,3% случаев. При применении В 
повышенных дозах препарат вызывает пароксизмальный синдром В 
4 раза чаще, чем трициклические антидепрессанты. Поэтому суточ- 
ную дозу у предрасположенных больных не рекомендуется подни- 
мать выше 225 мг. 

Мапротилин следует с осторожностью назначать больным, страда" 
ющим тяжелыми заболеваниями печени и почек, закрытоугольной 
глаукомой и аденомой предстательной железы. У больных с сердеч* 
но-сосудистой патологией необходимо проводить регулярный кон“ 
троль артериального давления и ЭКГ. 

Препарат не следует назначать больным с латентной пароксизмаль” 
ной активностью или одновременно с антиконвульсантами при купи- 
ровании или профилактике судорожного синдрома. 

Прием мапротилина противопоказан в первые 3 месяца беременносС* 
ти, его следует ограничить также в период лактации, так как 
активные метаболиты препарата легко проникают в молоко кормя* 
шей матери и могут отразиться на состоянии новорожденного. 
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Противопоказано одновременное применение мапротилинасингибитора- 
ми МАО, бета-блокаторами и симпатомиметическими моноаминами. 


Миансерин (миансан, леривон, болвидон, норвал, атимил, 
толвон) - производное дибензопиразиназепина. Механизм дей- 
ствия остается недостаточно ясным, поскольку препарат явля- 
ется крайне слабым блокатором обратного захвата как норадре- 
налина, так и серотонина и дофамина, а также не ингибирует 
МАО. Более того, имеются данные, что в отношении серотони- 
на он проявляет антагонистическую активность, сходную с 
ципрогептадином. В то же время препарат обладает сильной 
способностью (см.табл.1.1.2) блокировать центральные преси- 
наптические альфа-1- и особенно альфа-2-адренорецепторы и 
при длительном применении вторично увеличивать высвобож- 
дение норадреналина. Кроме того, миансерин блокирует все 
три типа (С1, С2 и С3) серотониновых и Н1-гистаминовые 
рецепторы, а также оказывает сильное периферическое серото- 
нинолитическое действие (Р1пдег В..М., 1991). 

После приема внутрь препарат быстро всасывается, пик концентра- 
ции в крови достигается через 2-3 часа. Биодоступность миансерина 
составляет около 30% ‚ что связано с сильно выраженным эффектом 
“первого прохождения” через печень. Период полувыведения варь- 
ирует от 17 до 48 часов и в среднем составляет 32 часа. Равновесная 
концентрация устанавливается через 2-3 недели непрерывного при- 
ема препарата. Миансерин метаболизируется в печени путем гидрок- 
силирования и всредних терапевтических дозах феномена индукции 
печеночных ферментов не вызывает. Выводится в основном с мочой 
в виде метаболитов и 20% - в неизмененном виде, около 20% дозы 
выводится также с желчью. 

Профиль психотропной активности препарата состоит из сочета- 
ния тимоаналёптического и седативного эффектов, поэтому он четко 
относится к группе антидепрессантов-седатиков (Руденко Г.Н., Му- 
зыченко А.А., 1987; Мошвотегу 3.А. с соавт., 1991 и др.). По силе 
собственно тимоаналетического действия миансерин несколько У} 
тупает мапротилину (лудиомил), а тем более ИТ 
лическим антидепрессантам (Сог@штя-Топите! С., Фегззеп Р.\., , 
и близок к отечественному ТЕТРАВАВРЕНОВЕСМИ енто 
долу (см. . 1.4.2), но в отличие от него © нару? 
ый № гипнотические свойства ооолодь Ба а 

1990). Препарат относится к “малым” антидепрессантам. 


в целом больше похож на 
й ости препарат 
РУ психотропной активн анна в первую ров. 


За ррямоваьмНн еннего напряжения, 
такие проявления как тревога, чувство внутр ен 
Дезактуализируются суицидальные мысли, быстро купиру 

Стройства сна. 
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Проведенные нами сравнительные исследования показали, что осо. 

бенностью клинического действия миансерина является относительная 
быстрота наступления эффекта (при этом уже в первую неделю лечения 
происходит опережающее купирование тревоги, психомоторного воз. 
буждения и расстройств сна) и преимущественное воздействие на 
умеренно выраженную тревожную и астено-вегетативную симптомати. 
ку. В этих случаях по глобальному тимоаналептическому эффекту он не 
уступал пиразидолу и мапротилину (Авруцкий Г.Я. с соавт., 1991), 
Отдельные авторы указывают также на достаточную эффективность 
миансерина (леривона) при тоскливых депрессиях и наличие у него 
некоторых стимулирующих свойств (Вельтищев Д.Ю., Краснов В.Н., 
1995). Точкой приложения миансерина служат неглубокие ажитиро- 
ванные формы циклотимических депрессий, инволюционная меланхо: 
лия, невротические и реактивные депрессии (Сорреп А. с соавт., 1976), 
дистимические расстройства, атакже тревожные состояния различного 
генеза. В этих случаях препарат не уступает бензодиазепиновым тран- 
квилизаторам (Напоиз А., 1980; МобяВ К., 1987). 

Неплохие результаты достигаются при применении миансерина у 
амбулаторных депрессивных больных ссомато-вегетативными наруше- 
ниями, а также при чисто маскированных соматизированных депрес- 
сиях (Уап МоЁ{ае!% М. с соавт., 1983; ВасКег В. с соавт., 1988). Показана 
профилактическая эффективность миансерина при рекуррентных деп- 
рессиях (АЦатига А.С. с соавт., 1982). Имеются данные о способности 
препарата корригировать негрубую негативную симптоматику у боль- 
ных шизофренией (Ми У. с соавт., 1990 и др.) и уменьшать 
выраженность хронических болевых синдромов, в частности мигренозных 
головных болей (Рилдег В.М., 1991; Вигто\з С, Лада Е., 1992 и др.). Эти 
свойства, вероятно, связаны с антисеротониновым эффектом миансерина. 

Миансерин применяется в дозах от 30 до 150 мг/сут, причем 
большей частью в виде однократного приема на ночь, поскольку он 
обладает достаточно длительным периодом полураспада и гинноти- 
ческим эффектом. Начальная доза составляет 30 мг/сут. Эффект 
обычно развивается через 1-2 недели лечения, при этом анксиолити- 
ческое действие опережает собственно тимоаналептическое. После 
достижения эффекта прием препарата продолжают еще в течение 


нескольких месяцев. Аналгезирующий эффект развивается при при- 
менении более высоких доз (200 мг/сут). 

Препарат лишен холинолитического и кардиотоксического дейст 
вия и применяется даже у больных с инфарктом миокарда. В начале 
лечения возможны сонливость, слабость, головная боль, тошнота 
Реже встречаются ортостатическая гипотензия, артралгии, отеки, 
гинекомастия, нарушение функции печени, лейкопения, повышение 
веса тела и снижение порога судорожной активности. 

Препарат следует с острожностью применять у больных с недоста- 
точностью функции печени и почек, а также с сахарным диабетом. 
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рименять в период беременности и 
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Миансерин не рекомендуется п 
сочетать с ингибиторами МАО. 





Миртазапин (мепирзепин, ремерон) - близкий по химической струк- 
туре к миансерину (6-азамиансерин), препарат слабо блокирует 
обратный захват норадреналина, является антагонистом пресинапти- 
ческих и постсинаптических альфа-2-адренорецепторов и постсинапти- 
ческих С-2 и С-3-серотониновых рецепторов и, следовательно, избира- 
тельно потенцирует воздействие серотонина на С-1-серотониновые 
рецепторы (Ое ВоегТ. ссоавт., 1994). Таким образом, препарат обладает 
смешанным норадреналин- и серотонинпозитивным действием и прак- 
тически лишен адренолитических и холинолитических свойств, но 
обладает умеренным антигистаминным эффектом. В отличие от миан- 
серина препарат мало влияет наальфа-1-адренорецепторы и не обладает 
периферическим серотонинолитическим действием. 

Миртазапин быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта, его 
биодоступность составляет около 50%. Пик концентрации в крови 
достигается через 2 часа после приема таблеток. Равновесная концен- 
трация устанавливается в течение 3-5 дней. 85% препаратасвязывается 
с белками плазмы крови. Деметилированный метаболит миртазапина 
обладает слабой фармакологической активностью. Изоэнзимы Р-450, 
по-видимому, не участвуют в метаболизме препарата, что позволяет 
избежать многочисленных взаимодействий (см.табл. 1.6.3). Период 
полувыведения из плазмы составляет 20-40 часов. Полностью доза 
выводится примерно через 4 дня, причем 85% с мочой и 15% с калом. 
Около 4% препарата может выводиться с мочой в неизмененном виде. 

Спектр психотропной активности миртазапина определяется уме- 
ренным тимоаналептическим эффектом с седативным компонентом. 
В клинике препарат обнаружил отчетливые анксиолитические и 
гипнотические свойства, поэтому в наибольшей степени показан при 
тревожных депрессиях различного генеза. Благодаря своему умерен- 
ному седативному действию препарат не актуализирует суицидаль- 
ные мысли в процессе терапии. Контролируемые исследования при 
эндогенной депрессии показали, что по общей эффективности он не 
уступает амитриптилину, кломипрамину, доксепину, мапротилинуи 
тразодону (Зи УУ.Т. с соавт., 1990 и др.). Хорошие результаты 
были обнаружены при профилактическом применении миртазапина 
У больных униполярной формой эндогенной депрессии (Мопфвошегу 
$.А. с соавт., 1992). 

 Миртазапин седел в средних дозах 15-45 мг/сут. ря 
доза составляет 15 мг/сут, через 4 дня ее увеличивают до „- ут, 
через 10 дней при отсутствии эффекта ее можно ить и 
сут. В тяжелых случаях доза может быть увеличена до 60- ты мы 

остаточно длительный период полувыведения ЧИ Ы№-жы 
препарат один раз в сутки, как правило, на ночь. ффект р. 
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постепенно, обычно на 2-3-й неделе терапии, но лечение препарати 
следует продолжать еще в течение 4-6 месяцев. 

По сравнению стрициклическими антидепрессантами препарат хорд. 
шо переносится и поэтому может применяться у пожилых больных. 
Среди побочных явлений наиболее часто отмечаются преходящая 
дневная сонливость (исчезает в течение первой недели лечения по мере 
адаптации к препарату) и сухость слизистых оболочек полости рта, 
Препарат также может вызывать увеличение аппетита и веса тела. 

Противопоказаниями к лечению препаратом являются почечная и 
печеночная недостаточность. Не рекомендуется применять миртаза- 
пин в сочетании с ингибиторами МАО и в период беременности. 

Амоксапин (азедин, дефанил, моксадил, демолокс, омнипресс) - 
препарат сложной тетрациклической (по существу трициклической, 
т.к. один цикл присоединен вместо боковой цепи), дибензоксазепи- 
новой структуры, деметилированный вариант нейролептика локса- 
пина. Действует преимущественно на норадренергическую систему, 

при этом практически лишен холинолитических и антигистаминных 
свойств (см.табл. 1.1.2), но обладает дофаминблокирующей, адрено- 
литической активностью, а также отчетливой способностью блоки- 
ровать С-2-серотонинергические рецепторы. 

В спектре психотропной активности, наряду с умеренным тимоана- 
лептическим действием, преобладают седативные и определенные 
антипсихотические свойства (за счет дофаминблокирующего дейст- 
вия его гидроксильного метаболита). 

Применяется, в основном, при ажитированных психотических фор- 
мах депрессии и депрессивно-бредовых состояниях, при которых ока- 
зывается полезным нейролептический компонент действия препарата. 
Анксиолитические свойства амоксапинас успехом используются также 
при лечении различных тревожных состояний, например, в рамках невро- 
тических и реактивных депрессий (4епзеп Н.\., Апдегзеп .7., 1989). 

Средние терапевтические дозы составляют 200-300 мг в сутки, но 
а О Перно полуниводения соетанляи 
метаболита выводится через 30 часов м кчы, мы пой 
быстро по сравнению с классическими т иона ро 

< рициклическими антидеп 
рессантами: в среднем - через 1-2 недели лечения. 

К этому же времени достигается макси 
новые рецепторы действия и могут появ 
побочные явления (акатизия, дистониче 
ческие ыы галакторея и др.). 
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В. ПРЕПАРАТЫ ДРУГОЙ ХИМИЧЕСКОЙ СТРУКТУРЫ 


Тразодон (дезерил, манеган, прагмарель, тразолан, триттико, тре- 
зин) - препарат сложной бициклической структуры (в боковой цепи 
имеются еще 2 цикла); производное триазолопиперидина. Механизм 
действия недостаточно ясен. Помимо преимущественной блокады 
обратного захвата серотонина, которая выражена слабее, чем у 
большинства других антидепрессантов, обладает отчетливыми аль- 
фа-адреноблокирующими, антисеротониновыми и некоторыми анти- 
гистаминными свойствами, что сближает его с миансерином, препа- 
рат лишен холинолитического действия (см.табл.1.1.2) и имеет 
короткий период полураспада (5-10 часов). 

В спектре психотропной активности преобладают седативный, 
анксиолитический и, в меньшей степени, антифобический эффекты, 
тимоаналептическое действие умеренное (см.рис.1.4.2). Принадле- 
жит к "малым" антидепрессантам. Применяется преимущественно 
при неглубоких тревожных депрессиях различного происхождения 
(эндогенные, невротические, реактивные, соматогенные), а также 
при дисфорических состояниях органического генеза, в том числе 
при деменции (Аведисова А.С., Гончаров В.Н., 1998; Расе 1..Н. с 
соавт., 1988 и др.). Препарат хорошо зарекомендовал себя при 
соматизированных (маскированных) депрессиях, психосоматичес- 
ких заболеваниях и других психических расстройствах, встречаю- 
щихся в общемедицинской практике (В1аскег К. с соавт., 1988). 
Тразодон быстро нормализует нарушения сна, в том числе спровоци- 
рованные применением стимулирующих антидепрессантов. При этом 
увеличивается представленность медленноволновых стадий сна, па- 
радоксальная фаза подавляется. Н 

Действие препарата у трети больных развивается в течение первой 
недели лечения с отчетливого анксиолитического эффекта, ау 75% 
больных - в течение двух недель. 

Рекомендуемые дозы варьируют от 300 до 600 мг/сут, при парен- 
теральном применении - 400 мг (обычно препарат вводится в/в 
капельно на физиологическом растворе по 200 мг 2 раза в день). 
Учитывая легкий гипнотический и умеренный тимоаналептическии 
эффекты препарата, хорошие результаты достигаются при сочетании 
его со стимулирующими антидепрессантами типа ингибиторов МАО 
(с осторожностью), дезипрамина или флуоксетина- 

Несмотря на хорошую в целом переносимость препарата и его 
Успешное использование у пожилых больных, при его применении 
иногда наблюдаются сонливость, сухость во рту, головокружения, 
Утомляемость, понижение артериального давления, были описаны 
также ухудшение желудочковой проводимости, сердечные аритмии, 
развитие делирия, аноргазмия, приапизм (при увеличении длитель- 
ности эрекции необходимо немедленно прекратить лечение) и 
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относительно частое появление симптомов раздражения желудочну. 
кишечного тракта. В отличие от трициклических антидепрессанти; 
тразодон практически не вызывает увеличения веса тела и боле 
безопасен при передозировке. 

Препарат не рекомендуется применять у больных с инфарктом 
миокарда. Имеются данные о способности тразодона повышать уро. 
вень дигогсина в плазме крови. 


Нефазодон (серзон) - по химической структуре и биохимическому 
действию близок к тразодону, но в меньшей степени влияет на альфа. 
1-адренергические и гистаминовые рецепторы и в то же время 
оказывает сильное блокирующее влияние на пресинаптические и 
постсинаптические С2-серотонинергические рецепторы. Период по- 
лувыведения составляет 2-4 часа. 

Препарат обладает широким спектром антидепрессивного дейст- 
вия, хотя по силе собственно тимоаналептического эффекта уступает 
классическим антидепрессантам. Седативный компонент действия 
выражен слабее, чем у тразодона. Препарат оказывает слабый снот- 
ворный эффект, практически не редуцируя парадоксальную фазу сна 
(Р1ез В.\!., ББадег В..1., 1994). 

Нефазодон обычно применяется 2-3 раза в день в дозах 400-600 мг/ 
сут, начальная доза составляет 100 мг 2 раза в сутки. 

Препарат хорошо переносится, не вызывает, подобно тразодону, 
явлений приапизма. Среди побочных явлений наиболее часто встре- 
чаются сухость во рту, тошнота, сонливость, головокружение, запо- 
ры. Лекарственные взаимодействия определяются тем, что нефаза- 
дон активно метаболизируется по оксидативному пути через 
ферментную систему цитохромов Р4501ША4 (см.табл.1.6.3). 


Бефуралин - бициклический препарат, производное кумариловой 
кислоты (бензилпиперазин), оказывает прямое активирующее дейст 
р ок ее тие НЕНОВЫ Е ИхВЕ: блокирует 
обратный захват норадреналина и серотонина, не об ладает холиноли- 
тическими и антигистаминными свойствами, угнетает активность 
фосфодиэстеразы ЦАМФ, фермента, разрушающего циклический 
аденозинмонофосфат. 

В спектре психотропной активности преобладают тимоаналептический И 
стимулирующий эффекты. Применяется при различных депрессиях, в ТОМ 
числе эндогенных, сопровождающихся заторможенностью. Улучшение 
наступает уже на первой неделе лечения (Сопё 1. с соавт., 1988). 

Применяемые дозы варьируют от 100 до 300 мг/сут 

Побочные эффекты выражены незначительно. ь 


Вилоксазин (вивалан, вицилан, виварит, эмо 
кий препарат, производное морфолина (пи 


вит) - моноцикличес” 
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по химической структуре к некоторым бета-блокаторам, тормозит 
обратный захват моноаминов в значительно меньшей степени, чем 
имипрамин, однако активизирует норадренергическую систему пу- 
тем прямои тимулянии постсинаптических рецептров, особенно 
бета-адренергических. Кроме того, вилоксазин проявляет определен- 
ную дофаминергическую активность, но лишен антигистаминных и 
холинолитических свойств. 

Особенностью психотропного действия является сочетание тимоа- 
налептического и стимулирующего эффектов, по выраженности 
которых препарат приближается к имипрамину (Ра С.В., Софезфапа 
К.С., 1989). Вилоксазин наиболее показан при типичных меланхоли- 
ческих депрессиях эндогенного круга, включая инволюционные, в 
психопатологической структуре которых преобладает заторможен- 
ность, т.е. апато-адинамическая и астено-анергическая симптомати- 
ка. При тревожных и бредовых депрессиях ажитация или продук- 
тивная симптоматика могут усиливаться. Назначение препарата в 
вечернее время иногда вызывает нарушение засыпания. 

Развернутый антидепрессивный эффект развивается в начале вто- 
рой недели лечения, а стимулирующий уже в первые дни. Никакой 
корреляции между содержанием препарата в плазме крови и его 
клинической эффективностью найдено не было. Период полувыведе- 
ния достаточно короткий, по данным разных авторов, он варьирует 
от3,5 до 11 часов, и, следовательно, суточную дозу следует делить на 
3 приема. 

Средние терапевтические дозы составляют 150-300 мг/сут. При 
необходимости доза может быть повышена до 400 мг. 

Среди побочных явлений наиболее часто встречаются тошнота, 
рвота, сухость слизистых оболочек рта и головная боль. Реже отме- 
чаются изжога, нарушения аккомодации зрения, физическая сла- 
бость, тремор, кожные аллергические реакции, тахикардия, измене- 
ния на ЭКГ. В целом побочные явления выражены меньше, мему 
имипрамина. По некоторым данным препарат обладает противосудо- 
рожной активностью и его можно сочетать с ингибиторами МАО. 
Вилоксазин может увеличивать содержание в плазме крови карбама- 
зепина и вызывать токсические реакции. 


Венлафаксин (эффексор) - производное фенетиламина (рапемиря, 
Кая смесь изомеров), структрно новый препарат, которыи Овнов 
менно блокирует обратный захват как норадреналина, так т но > 
нина и практически не действует на мускариновые, веке ых 4 
“ЛЬфа-адренергические рецепторы- В эксперименте чи ни 
ее быстрое среди других антидепрессантов снижение чу 
ности бета-адренергических рецепторов. ре ов в» 

ериод полувыведения препарата составляет о орнтири, 
о метаболита _ 11 часов), поэтому дозу препара р 
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равномерно на 2-3 приема. По сравнению с другими антидепрессац. 
тами только 30% препарата связывается с белками крови. В отличиь 
от серотонинергических препаратов венлафаксин слабо угнетает 
ферментативную систему цитохромов Р450П06 и равновесная Кон. 
центрация устанавливается значительно быстрее, через 3 дня непре. 
рывного приема препарата. 

Спектр психотропной активности определяется отчетливым 
тимоаналептическим действием со слабым седативным компонен. 
том. По общей эффективности при эндогенных депрессиях препарат 
не уступает классическим трициклическим антидепрессантам и не. 
сколько превосходит селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина, в частности флуоксетин (С]егс С.Е., 1993). Действие 
венлафаксина развивается уже через 1-2 недели после начала тера- 
пии (Сие!{1 .0., 1992). В течение первой недели терапии в дозе 375 
мг/сут эффект наблюдался у 20% больных, в течение второй недели 
- у 30% ‚, поэтому препарат можно отнести к тахитимоаналептикам, 
т.е. антидепрессантам быстрого действия. 

Применяемые дозы колеблются от 75 до 375 мг/сут., в среднем - 
200-250 мг/сут. После достижение эффекта дозы препарата снижают 
постепенно (обычно в течение 2 недель), чтобы избежать развития 
явлений отмены. 

По сравнению с трициклическими антидепрессантами побочные 
явления выражены значительно меньше и приближаются к таковым 
у серотонинергических препаратов. Наиболее часто (у 10-20% боль- 
ных) встречаются тошнота, сухость во рту, сонливость, головокру- 
жения, повышенная потливость, запоры, нарушения в половой 
сфере, слабость, раздражительность, анорексия. Большинство пере- 
численных побочных явлений самостоятельно исчезают по мере 
адаптации к препарату в течение первой недели терапии. У 5% 
больных при применении дозы выше 200 мг/сут отмечается доволь- 
но устойчивое повышение артериального давления, что требует 
снижения дозы или отмены препарата. 

Следует избегать сочетанного применения венлафаксина с ингиби" 
торами МАО. 


Кловаксамин - хлорзамещенный аралкилкетон, близок по хими- 
ческой (моноциклической) структуре и фармакологическим свойст- 
вам к известному серотонинергическому антидепрессанту - флувок- 
самину, но в отличие от него блокирует не только обратный захват 
серотонина, но и норадреналина (ВгааФога 1... с соавт., 1987). 

Психотропное действие включает отчетливый тимоаналептичес- 
кий и анксиолитический эффект, близкие к таковым у амитрипти- 
лина и доксепина (Годве ©.4., Егеетап Н.Г., 1986). 


Период полувыведения препарата составляет 9,5 часов. Средние 
терапевтические дозы варьируют от 100 до 300 мг/сут. 
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Побочные явления такие же, как и у флувоксамина. 

Медифоксамин (кледиаль, гердаксил) - моноциклическое произ- 
водное дифеноксиэтиламина, блокирует преимущественно обратный 
захват норадреналина и, в меньшей степени, дофамина; холинолити- 
ческие свойства отсутствуют. 

Спектр психотропной активности слагается из умеренно выражен- 
ного тимоаналептического и анксиолитического эффектов. Приме- 
няется, главным образом, при неглубоких экзогенных и невротичес- 
ких депрессиях, инволюционной меланхолии и других тревожных 
состояниях различного генеза (Бе]аипау 4. с соавт., 1982). 

Средние терапевтические дозы составляют 100-300 мг/сут. 

Побочные эффекты незначительны. 

Мидалципран (милнаципран) - моноциклическое производное кар- 
боксамида, в равой степени тормозит реаптейк норадреналина и 
серотонина, лишен холинолитического действия. 

Относится к антидепрессантам широкого спектра действия, облада- 
ет умеренным тимоаналептическим, аксиолитическим и несколько 
меньшим стимулирующим эффектом (Апззеаи М. с соавт., 1989). 

Средние терапевтические дозы варьируют от 100 до 400 мг/сут. 
Препарат хорошо переносится. При применении высоких доз могут 
появляться тошнота и рвота. 


Томоксетин - препарат моноциклической структуры, производное 
бензепропанамина, избирательно блокирует обратный захват норад- 
реналина, холинолитическое действие отсутствует. В спектре пси- 
хотропной активности преобладают тимоаналептический и стабили- 
зирующий эффекты, которые обнаруживаются уже в первую неделю 
лечения. Применяется при заторможенных формах депрессий. После 
достижения стабильной концентрации в крови период полувыведе- 
ния составляет 19 часов. Средние терапевтические дозы варьируютот 
20 до 90 мг/сут (Своштага С. с соавт., 1985). 

Побочные эффекты редки. При применении высоких доз появля- 
ются симптомы гиперстимуляции - нарушается сон, усиливается 
ажитация, повышается артериальное давление, развивается тахи- 


кардия. 


Ролипрам - моноциклический препарат, производное пирролидона, 
ингибитор ЦАМФ-фосфодиэстеразы, фермент - разрушающего цикли- 
ческий аденозинмонофосфат, центральная серотонинергическая и хо- 
линолитическая активность отсутствуют. Механизм действия недоста- 
точно ясен - предположительно, стимулирующее влияние на 
Норадренергическую систему и воздействие на опиатные рецепторы. 

В клинических условиях при типичных эндогенных депрессиях 


Ролипрам обнаружил отчетливое тимоаналептическое деиствие, 
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не уступающее по силе амитриптилину и имипрамину (ЕсКтапп Е. с 
соавт., 1988; НеБепз$ге!* ($.Е. с соавт., 1989). 

Цефедрин - цианэтилированное моноциклическое производное 
эфедрина, оригинальный отечественный препарат, разработанный в 
Новокузнецком научно-исследовательском химико-фармацевтичес. 
ком институте (Соколов Д.В. и др., 1980). По ряду фармакологичес. 
ких характеристик близок к классическим трициклическим анти. 
депрессантам, но обладает слабой холинолитической активностью. 
Механизм действия, по аналогии с эфедрином, частично, по-видимо- 
му, связан с высвобождением норадреналина из депонированных 
гранул. 

В спектре психотропной активности сочетаются умеренное тимоа- 
налептическое и отчетливое стимулирующее действие. Препарат 
относится к "малым" антидепрессантам. Цефедрин применяется при 
различных вариантах неглубоких депрессий с четким апатическим 
радикалом, моторной и идеаторной заторможенностью. 

'Терапию начинают с 75-100 мг/сут, дозу наращивают постепенно до 
400-600 мг/сут. Эффектобычно наступает на 2-3-й неделе лечения, хотя 
психостимулирующее действие проявляется ужев первые дни терапии. 

В большинстве случаев цефедрин хорошо переносится, иногда 


могут наблюдаться сухость во рту, запоры, явления гиперстимуля- 
ции в виде бессонницы и усиления ажитации. 


К числу противопоказаний относятся печеночная и почечная недо- 
статочность, сердечная декомпенсация. 
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СЕЛЕКТИВНЫЕ ИНГИБИТОРЫ РЕАПТЕЙКА 
СЕРОТОНИНА (СЕРОТОНИНЕРГИЧЕСКИЕ 
АНТИДЕПРЕССАНТЫ) 








Флуоксетин (прозак, фонтекс, окседеп, продеп) - препарат моно- 
циклической структуры, производное фенилпропиламина, селектив- 
ный ингибитор реаптейка серотонина, полностью лишенный анти- 
гистаминного, холинолитического и адренолитического эффектов 
классических антидепрессантов (см.табл. 1.1.2) и, следовательно, не 
оказывающий гипотензивного действия и не вызывающий наруше- 
ний сердечной проводимости. 

При приеме внутрь препарат быстро всасывается (его биодоступ- 
ность составляет около 710%) и 90% его связывается с белками 
плазмы. Пик концентрации в крови после приема однократной дозы 
наступает через 6-8 часов. Равновесная концентрация достигается 
только в течение нескольких недель после непрерывного приема. 
Флуоксетин, и особенно его метаболит норфлуоксетин, имеют крайне 
длительный период полураспада (первый - 60-70 часов, второй - 200- 
300 часов). Поэтому в случае, например, проведения последующего 
курса лечения ингибиторами МАО с целью избежать развития 
“серотонинового” синдрома необходимо делать более длительный (до 
5 недель), чем обычно, перерыв в лечении- Кроме того, при длитель- 
ном применении в постоянной дозе возможна кумуляция препарата. 
Флуоксетин интенсивно метаболизируется в печени и большей частью 
выводится почками. 

Препарат обладает отчетливым тим 


преимущественно стимулирующим ко п 
тивен при обсессивно-фобической симптоматике. Применяется в 


основном при депрессиях невротического уровня, в том числе сома- 
Тизированных и дистимических нарушениях и неглубоких ре 
ных депрессиях с заторможенностью (ВепиБег Е.\.. с соавт., ь 
Вовин Р.Я. с соавт., 1992; рищор 3., 1990 и др.). В последнем случае 
Контролированные исследования разницы В общей клинической 


оаналептическим действием с 
мпонентом и особенно эффек- 
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эффективности флуоксетина и имипрамина не обнаружили (Уоцир. 
соавт., 1987; В.В.Калинин, 1994). 

Собственные исследования показали, что флуоксетин по спектр, 
своей психотропной активности относится к типичным антидепре. 
сантам, первичное действие которых адресуется к витально изменен. 
ному аффекту тоски, сопровождающемуся идеями малоценности и 
самоуничижения (С.Н.Мосолов с соавт., 1994). При этом наибольший 
эффект обнаруживается при заторможенных, в том числе апато. 
анергических формах депрессий. Редукция симптоматики развива. 
ется достаточно гармонично, постепенно редуцируется апатический 
депрессивный аффект, сомато-вегетативные проявления, идеи мало- 
ценности и другие симптомы. По сравнению с другим серотонинер- 
гическим препаратом - флувоксамином, флуоксетин был несколько 
более эффективен, хотя в начале терапии мог усиливать нарушения 
сна, что коррелировало с последующим общим благоприятным ре- 
зультатом (Вовин Р.Я. с соавт., 1992). Учитывая хорошую переноси- 
мость и длительный период полувыведения, в последнее время 
препарат стал все шире применяться в качестве профилактического 
средства при рекуррентных депрессиях (Мопфботегу Б.А. с соавт., 
1988; 1994; АНатиага А.С., Регсидаш М., 1993 и др.). 

При биполярном течении заболевания препарат нередко вызывает 
инверсию фазы. При тревожных депрессиях флуоксетин может 
усиливать ажитацию, обострять бессонницу и провоцировать суици- 
дальные тенденции. Однако, при нерезко выраженных тревожных 
депрессиях невротического уровня препарат в стандартной дозе 
оказывает отчетливый транквилизирующий эффект (соо, 1990). 

В последние годы круг показаний для применения флуоксетина 
существенно расширился за счет обсессивно-фобических расстройств 
(Фетке с соавт., 1989), синдрома предменструального напряжения, 
личностной патологии, сопровождающейся чрезмерной раздражитель- 
ностью, вспышками агрессивности и некоторых других психопатологи* 
ческих нарушений, происхождение которых связывают с дефицитом 
серотонина (Зюпе А. с соавт., 1990; Магкомих Р. с соавт., 1991; 
СогпеНиз 3.В.., её а1., 1991 и др.). В связи с широтой спектра клиничес- 
кого действия и относительной безопасностью применения препарат 
приобрел за рубежом высокую популярность и является в настоящее 
время наиболее часто назначаемым антидепрессантом в США. 

Препарат применяется 1 раз в день или 1 раз в 2-3 дня в средних 
дозах от 20 до 40 мг утром вместе с пищей. Стандартная доза 
составляет 20 мг/сут. Реже доза повышается до 80 Аня д. а 
больные пожилого возраста положительно мной ини 
нии небольших доз флуоксетина - 5-10 мг/сут. =. 
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как у трициклических 
ез 3-4 недели терапии И 








рческо  перги 
иные 5 ег 
ной отмены пр 
снижение веса т 
очно часто Вст 
(нижение либи/ 
флуоксетин я. 
ти ферментов Ц 
может увеличие 
крови всех мета 
(м.табл.1.6.3).' 
антидепрессант: 
их содержание. 
юзможно усиле 
Жет Удлинять п. 
ратов, усил 
УМеньшает анкс 


триятныму 
ую перен 
теднее ва 
лактичеи 


3.А. си 





ДКО ВЫЗЬВ 
сетин № 





161 





постепенно нарастает еще в течение нескольких недель (до 2-3 
месяцев лечения). У некоторых больных эффект может развиться 
только через 8-12 недель терапии (№егепегя А.А., 1994). 

При нервной булимии препарат назначается по 20 мг 3 раза в день 


(60 мг/сут). 


При повышенных дозах (около 80 мг) достаточно часто появляются 
побочные явления в виде тошноты, рвоты и ‘других диспептических 
расстройств, головокружений, головных болей, неусидчивости, раздра- 
жительности, тремора, бессонницы, связанных с сильной серотонинер- 
тической активностью препарата. В единичных случаях отмечаются 
кожные аллергические реакции и артропатии, что требует немедлен- 
ной отмены препарата. У некоторых больных развивается анорексия и 
снижение веса тела, а также снижение уровня натрия в крови. Доста- 
точно часто встречаются жалобы на нарушение половой функции 
(снижение либидо, преждевременная эякуляция, задержка оргазма). 

Флуоксетин является достаточно мощным ингибитором активнос- 
ти ферментов цитохромов Р450106 и отчасти Р450ША4, а потому 
может увеличивать клиренс, период полувыведения и содержание в 
крови всех метаболизирующихся через них лекарственных средств 
(см.табл.1.6.3). Так, при сочетании флуоксетина стрициклическими 
антидепрессантами необходимо иметь в виду, что он может повышать 
их содержание в плазме крови, а при сочетании с нейролептиками 
возможно усиление экстрапирамидной симптоматики. Препарат мо- 
жет удлинять период полувыведения диазепама, альпразолама, бар- 
битуратов, усиливая их седативные эффекты. В то же время препарат 
уменьшает анксиолитическое действие буспирона. 

Флуоксетин увеличивает также уровень в крови карбамазепина и 
вальпроата, что может вызвать токсические реакции. Отдельные 
взаимодействия (отеки, головные боли, тошнота, приливы) отмечены 
при применении препарата © блокаторами кальциевых каналов 
(верапамил, нифедипин). 

Необходимо избегать соче 
торами МАО, а при последователь 
соответствующий перерыв - 2 недел 


недель - после флуоксетина. 
Ввиду длительного периода полувыведения из организма препарат 


нужно с осторожностью применять У больных с заболеваниями 
печени и почек. Не следует применять препарат при беременности и 
в период лактации, а также у детеи, больных эпилепсиеи и при 
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В клинике обнаружил отчетливую тимоаналептическую актив. 
ность в сочетании санксиолитическим компонентом и нашел примь. 
нение при лечении тревожных депрессий средней ТАЕети Невроти. 
ческой тревоги и мигренеобразных головных болей (Зиоттеп 4. 
с соавт., 1988). 

Период полувыведения препарата составляет 22 часа. Средние 
терапевтические дозы колеблются от 200 до 600 мг/сут. Побочные 
эффекты встречаются редко. 


Флувоксамин (флоксифрал, феварин, фаверин, думирокс, авоксин, 
мироксим) - препарат моноциклической структуры, производное 
аралкилкетона, является сильным ингибитором обратного захвата 
серотонина, но не оказывает холинолитического, антигистаминною 
и адренолитического действия (см.табл. 1.1.2) и, следовательно, не 
вызывает гипотензивных и кардиотоксических побочных явлений. 

Препарат быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта, 
80% его связывается с белками крови, его биодоступность - около 
90%. Период полувыведения составляет 19-22 часа, равновесная 
концентрация при непрерывном приеме достигается только через 2 
недели. Препарат не имеет активных метаболитов. 90% введенной 
дозы выводится через почки, но только 4% - в неизменном виде. 

В спектре психотропной активности преобладают умеренно выра- 
женные тимоаналептический, анксиолитический и особенно вегето- 
стабилизирующий эффекты. Хотя препарат может оказывать быст- 
рый эффект при тяжелых, в том числе суицидоопасных депрессиях 
(М/Пае М.1. с соавт., 1993), в основном он применяется при неглубо- 
ких и средней тяжести эндогенных и невротических депрессиях, но 
более эффективен при соматизированных и маскированных депрес- 
сиях, а также состояниях , сопровождающихся обсессивно-фобичес- 
кой симптоматикой (Ри1се |. с соавт., 1987; \МИае М.1. с соавт., 1993). 
По общей эффективности к концу курса терапии препарат несколько 
уступает флуоксетину (Вовин Р.Я. с соавт., 1992). Имеются данные 
об эффективности флувоксамина при реакциях паники и болевых 
синдромах, а также при коррекции негативной симптоматики У 
больных шизофренией (ЗПуег Н., Маззаг А., 1992 и др.). Учитывая 
высокую переносимость, препарат хорошо зарекомендовал себя В 
гериатрической практике. 

Клинический эффект наступает обычно через 2-3 недели лечения, 
а у некоторых больных позднее (через 4-6 недель), при обсессивно- 
фобических расстройствах - через 4-8 недель. 

Применяемые дозы обычно варьируют от 100 до 200 мг/сут, но при 
необходимости могут быть увеличены до 300-400 мг/сут. Поскольку 
период полураспада достаточно длителен, препарат рекомендуется 
назначать в виде однократного вечернего приема. Если суточная доза 
больше 100 мг, ее можно разделить на 2 приема. 
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Среди побочных эффектов замечены гепатотоксическое действие 
(повышение уровня печеночных ферментов в крови), головные боли, 
сухость во рту, нарушение аккомодации зрения, запоры, потеря 
аппетита, тремор, слабость, вялость и повышенная сонливость - 
6,5% (при применении высоких доз), усиление тревоги наблюдалось 
только в 1,5% случаев, но наиболее часто (до 16%) встречаются 
диспептические расстройства (тошнота, рвота). К сожалению, в 
последнее время при применении флувоксамина были также описа- 
ны несколько случаев развития судорожного синдрома (\У/Пае М.1. с 
соавт., 1993). 

Препарат удлиняет период выведения лекарств, метаболизирую- 
щихся в печени путем деметилирования посредством цитохрома 
Р450ТА2 (см.табл. 1.6.3). К ним прежде всего относятся классические 
антидепрессанты - третичные амины: амитриптилин, кломипрамин, 
имипрамин. Кроме того, он потенцирует действие алкоголя, может 
вызвать повышение концентрации в крови пропранолола, варфарина 
и теофиллина. 

Флувоксамин не рекомендуется применять у детей, у женщин в 
период лактации, у больных эпилепсией и одновременно с ингибито- 
рами МАО, а также при нарушении функции печени и почек. 


Циталопрам (ципрамид, ципрам, серопрам) - производное изобен- 
зофурана бициклической структуры, избирательно тормозит нейро- 
нальный захват серотонина. 

Препарат быстро всасывается и только 80% его связывается с 
белками крови, что выгодно отличает его от других серотонинерги- 
ческих антидепрессантов. Пик концентрации в плазме крови дости- 
гается через 2-4 часа после приема таблеток. Биодоступность препа- 
ратаблизкак 100% . Периодего полувыведения из плазмы составляет 
33 часа, и поэтому он обычно применяется в однократной дозе 20-60 
мг/сут (в среднем 20-40 мг). к 

Циталопрам обладает умеренными тимоаналептическими свойства- 
ми со стимулирующим компонентом и не вызывает холинолитических 
и кардиотоксических побочных явлений. Применяется преимущес- 
твенно при циклотимических и невротических депрессиях (дистими- 
ях). Циталопрам хорошо зарекомендовал себя также 
при панических реакциях и других тревожных синдромах, обсессивно- 
фобических расстройствах, атипичных депрессиях, в том числе сопро- 
вождающихся дисфорическими явлениями. Высокая комок ее 
препарата (до 60% ) была обнаружена при лечении птнивыараю сое 
пожилого и старческого возраста (Сой#1ез С.С. с соавт., = ри 
этом отмечалось не только улучшение настроения, повышение работос- 
пособности и уменьшение утомляемости, но и улучшение интеллекту- 
альных функций. Неплохие результаты были получены при прочен, 
ном применении циталопрамаи лития при терапевтически резистентных 
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депрессиях (Ваишапл Р. с соавт., 1993). Показана профилактическа; 


эффективность циталопрама при рекуррентных депрессиях (Мо 
дотегу 5.А. с соавт., 1993). - 

При проведении внутривенных инфузийампулы (40 мг/мл) растворя. 
ются в 250 мл физиологического раствора или 5% растворе ГЛЮКОЗЫ, 
Капельные вливания проводятся медленно (в течение 2 часов). 

Препарат хорошо переносится больными. Из побочных явлений 
наиболее часто встречаются тошнота, боли в животе, усиление 
перистальтики, диарея, сухость во рту и другие диспептические 
жалобы, а также повышенная потливость, тремор, дневная сонли. 
вость. Большая часть их исчезает по мере адаптации к препарату 
через 1-2 недели терапии. 

Препарат не угнетает активность печеночных ферментов и поэтому 
может с успехом сочетаться с другими психотропными и непсихот- 
ропными лекарственными средствами, за исключением ингибиторов 
МАО. Вместе с тем, потенциально возможны взаимодействия с 
препаратами, ингибирующими ферментативную активность цитох- 
рома Р450ПС19 (диазепам, пропранолол, барбитураты, омепразол и 
др.) (см.табл. 1.6.3). В частности, описано взаимодействие циталоп- 
рама с тримипрамином (Ваитапи Р., Вегёзсву С., 1993). 


Сертралин (золофт, люстрал) - препарат бициклической структу- 
ры, производное нафтиламина, является мощным селективным ин- 
гибитором реаптейка серотонина и не вызывает блокаду мускарино- 
вых, серотониновых, адренергических и ГАМК-ергических рецепторов 
(см.табл. 1.1.2). Поэтому препарат практически не обладает холино- 
литическими, кардиотоксическими и седативными свойствами. 

Пик концентрации в крови достигается через 6-8 часов после 
приема внутрь. Биодоступность препарата составляет около 44% и 
повышается при одновременном приеме с пищей, 
мендуется принимать во время еды. 
составляет 98%. Сертралин активно 


поэтому его реко- 
Связывание с белками плазмы 
метаболизируется в печени, но 


ты выводятся с мочой и калом в 


равных соотношениях. Только небольшая часть препарата выводит" 


ся в неизменном виде с мочой. 
Основу профиля психотропной активности составляет отчетливое 
тимоаналептическое действие со слабым стимулирующим компонен- 
том. Хотя первые признаки улучшения развиваются уже к концу 1- 
й недели терапии, для достижения очевидного эффекта необходимо 
3-4 недели, а иногда 6-8 недель. Эффект Усиливается по мере 
продолжения лечения. По темпу редукции депрессивной симптома- 
тики препарат несколько уступает Флуоксетину. У больных с 
биполярным течением иногда отмечается инверсия фазы. 
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Несмотря на практически полное отсутствие седативного эффекта, 
сертралин оказывает положительное влияние убольных с тревожны- 
ми депрессиями и нарушениями сна (Мосолов С.Н. с соавт., 1994). 
При этом редукция тревоги происходит значительно быстрее, чем 
при применении флуоксетина. В случае смешанного анксиозно- 
тоскливого аффекта параллельно редуцируются витальные проявле- 
ния, а вслед за этим нормализуется настроение, происходит нараста- 
ние психической активности, исчезают суицидальные мысли и 
соматоформные нарушения. 

В небольших дозах (до 100 мг/сут) препарат применяется в проф- 
илактических целях при рекуррентных депрессиях. Число рециди- 
вов при этом снижается (по сравнению с плацебо) на 30% (Роовап 
В.Р., СаШага У., 1988; Мотёдотегу $.А., 1991). 

По некоторым данным, препарат особенно эффективен при сомати- 
зированных и атипичных депрессиях с явлениями булимии и увели- 
чением веса тела. Кроме того, сертралин применяется для лечения 
обсессивно-фобических расстройств (Сво\шпага С. с соавт., 1990; 
Сге1з$ +7. с соавт., 1992). В этих случаях лучший эффект достигается 
при применении 150-200 мг препарата в сутки в течение 8-12 недель. 
При тяжелых эндогенных депрессиях, как и другие серотонинерги- 
ческие антидепрессанты, сертралин несколько уступает классичес- 
ким трициклическим антидепрессантам, и прежде всего кломипра- 
мину (Весь с соавт., 1998 и др.). 

Поскольку период полураспада препарата составляет около суток, 
препарат можно применять в однократной дозе 50-200 мг/сут (мини- 
мальная доза составляет 50 мг/сут, средняя - 100 мг/сут). В случае 
необходимости дозу увеличивают на 50 мг/сут 1 раз в неделю. После 
достижения клинического эффекта в том же темпе ее постепенно 
снижают. Для профилактических целей достаточно применения 50- 
100 мг/сут. ы 

В целом, препарат хорошо переносится и поэтому может безопасно 
применяться у пожилых лиц или при сопутствующей соматической 
патологии без снижения эффективной дозы (50-200 мг/сут). Среди 
отмеченных побочных реакций наиболее часто встречаются сухость 
во рту, тошнота, диарея, диспептические явления, нарушение пол- 
овой функции у мужчин (задержка эякуляции), тремор и потли- 
ВоСтЬ. 

Не рекомендуется применять сертралин при беременности, явлени- 

совместно с ингибиторами 
ях гиперчувствительности к препарату, п 
МАОаляе а убольных с нарушением функции печени и почек. Гри 
сочетании с солями лития могут усиливаться серотонинергические 


побочные явления. 


аропакс, сероксат) - производное 
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пиперидина, препарат сложной 
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стереохимической конфигурации близкий к четырехциклическо, 
является мощным и наиболее специфическим блокатором обратнок, 
захвата серотонина среди селективных серотонинергических анти. 
депрессантов и введен в клиническую практику в самое последнее 
время. Как и другие препараты этой группы, он мало влияет на 
основные рецепторные системы, за исключением мускариновых и, 
следовательно, обладает умеренным холинолитическим действием 
(см.табл. 1.1.2). 

При приеме внутрь пароксетин быстро всасывается, биодоступ. 
ность препарата - около 64%. Пик концентрации в плазме 
крови достигается через 5 часов, равновесная концентрация при 
ежедневном приеме 30 мг - через 10 дней. Период полувыведения 
варьирует от 16 до 21 часов. 95% препарата связывается с белками 
плазмы. Препарат метаболизируется в печени, однако активные 
метаболиты отсутствуют. 64% введенной дозы выводится почками 
и 36% с желчью в виде метаболитов, только 1-2% выводится в 
неизменном виде. 

Главными составляющими профиля психотропной активности пре- 
парата являются тимоаналептическое и анксиолитическое действие 
при достаточно отчетливом стимулирующем эффекте. Препарат в 
равной степени эффективен как при классических эндогенных, так 
и при невротических и реактивных депрессиях. В отличие от других 
антидепрессантов нового поколения, пароксетин может с успехом 
применяться в тяжелых случаях (как при тоскливых, так и при 
заторможенных вариантах), не уступая по эффективности имипра- 
мину и даже опережая его в быстроте действия (1-2 недели лечения). 
Редукция симптоматики постепенно нарастает на протяжении не* 
скольких недель и даже месяцев терапии. Более того, препарат 
нередко оказывается эффективным у резистентных к трицикличес- 


ким антидепрессантам больных (Тугег Р. с соавт., 1987: Сарлапо С.А. 
с соавт., 1989). . 


Показана эффективность пароксетина п 
менении у больных униполярной 
Рипбаг С., 1993; С1айвогп 4.1., Е 
обладает также хорошим эффекто 
депрессивной симптоматикой и п 


ри профилактическом при" 
депрессией (Мопёкоштегу 5-А* 
е8Впег 3.Р., 1993). Препарат 
м при тревожных состояниях © 


о сравнению с флуоксетином # 
вызывает гиперстимуляции, усиления оно 


ажитации или нарушений ©#® 
(Витгомз С. с соавт., 1988). Пароксетин существенно редуцируеТ 
суицидальные мысли. Имеются данные о способности препарате 
улучшать сон депрессивных больных 


Уже на ран чения, 
не вызывая при этом дневной сонл ранних этапах ле 
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безопасность его применения даже у лиц пожилого возраста. Приме- 
няемые дозы колеблются от 10 до 40 мг/сут, реже 60-80 мг/сут. 
Повышение дозы должно проводиться крайне постепенно - 10 мгв 
неделю- Наиболее оптимальной дозой, обеспечивающей практически 
полное отсутствие побочных явлений и высокую терапевтическую 
эффективность, считается 20 мг (прием с пищей утром 1 раз в сутки). 
При превышении этой дозы чаще других побочных явлений встреча- 
ются тошнота, сухость во рту, запоры и другие диспептические 
расстройства, сонливость, нарушения сна, потливость, нарушения 
аккомодации зрения. Препарат может увеличивать содержание три- 
циклических антидепрессантов в плазме крови и вызывать другие 
лекарственные взаимодействия, связанные с ингибированием фер- 
ментативной системы цитохрома Р45010б (см.табл. 1.6.3). 

Противопоказано сочетанное применение пароксетина с ингибито- 
рами МАО, триптофаном и варфарином, а также у больных с 
явлениями почечной и печеночной недостаточности и повышенной 
чувствительностью к препарату. Препарат не рекомендуется приме- 
нять в период беременности и лактации. 









ДОФАМИНЕРГИЧЕСКИЕ АНТИДЕПРЕССАНТЫ 


Аминептин (сюрвектор), препарат дибензоциклогептеновой три: 
циклической структуры, в отличие от амоксапина оказывает преиму- 
щественно стимулирующее влияние на дофаминергическую систему 
(блокирует обратный захват дофамина), а в высоких дозах блокирует 
реаптейк серотонина. Полностью лишен холинолитических свойств. 
Действие препарата развивается за счет повышения чувствительнос- 
ти дофаминовых рецепторов, которое наступает постепенно (через 2- 
3 недели лечения). Аминептин увеличивает внутриклеточное содер: 
жание дофамина в мезолимбокортикальных структурах мозга 
(Сага п: 5., 1993). При длительном применении препарат посредст- 
вом стимуляции пресинаптических альфа-2-адренорецепторов облег- 
чает высвобождение норадреналина. 

Аминептин обладает отчетливыми тимоаналептическими, и особенно 
стимулирующими свойствами, и поэтому его не рекомендуется приме- 
нять при ажитированных депрессиях. Существенно уступая по силе 
тимоаналептического эффекта другим трициклическим антидепрес- 
сантам, препарат применяется в основном амбулаторно при депрессиях 
невротического уровня, сопровождающихся идеомоторной затормо“ 
женностью, а также ипохондрической или обсессивной симптоматикой 
(РаЫ С.В., Софезват К.С., 1989). Вместе с тем, 1.. КашреПо с соавт. 
(1991) показал, что при заторможенных депрессиях аминептин превос" 
ходит по эффективности кломипрамин. У респондеров было обнару“ 
жено снижение в церебро-спинальной жидкости фонового уровня 
томованилиновой кислоты (ГВК) - продукта метаболизма дофамина: 

Действие препарата обычно развивается быстро (первая неделя лечения) 
и обнаруживается, прежде всего, в виде психомоторной активации. Период 
полувыведения препарата - около 24 часов. Средние дозы составляют 100- 
300 мг в сутки. В тяжелых случаях доза может быть увеличена до 500 мг. 
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Препарат хорошо переносится и поэтому может быть рекомендован 
пожилым больным. Аминептин может провоцировать развитие кож- 
ных воспалительных заболеваний (фурункулез) и вызывать аллерги- 
ты ческий гепатит с повышением печеночных ферментов и появлением 
желудочно-кишечной симптоматики, а также нарушать половую 
функцию у мужчин. В первые дни применения возможно усиление 
| тревоги, появление раздражительности, бессонницы, сердцебиения и 
ортостатической гипотензии. 
Препарат противопоказан при хорее Гентингтона, почечной и 
печеночной недостаточности, не рекомендуется комбинация с инги- 
биторами МАО. 


Номифензин (аливал, линамифен, пситон, меритал) - препарат 
бициклической структуры, производное изохинолина, является силь- 
ным блокатором нейронального захвата дофамина и норадреналина, 
оказывает слабое антигистаминное и холинолитическое действие, но 
умеренное адренолитическое. В спектре психотропного действия 
преобладают, прежде всего, отчетливый стимулирующий и умерен- 
ный тимоаналептический эффекты. Номифензин может усиливать 
ажитацию и бессонницу. Хороший эффект номифензин оказывает 
при невротических и реактивных депрессивных состояниях, сопро- 
вождающихся заторможенностью, апатией, астенией. Обладает ан- 
типаркинсоническими свойствами. Улучшение обычно отмечается в 
течение первой недели лечения. 

Применяемые дозы варьируют в широких пределах от 50 до 200 мг 
в сутки. Препарат обладает коротким периодом полураспада (2-4 
часа), что требует более частого его введения. Среди побочных 
эффектов могут наблюдаться явления акатизии, тошнота, тахикар- 
дия, бессонница, усиление ажитации. 

В последнее время у номифензина были обнаружены более серьез- 
ные гепато- и гематотоксические (гемолитическая анемия) побочные 
эффекты, что явилось причиной изъятия его в 1986 году из продажи. 
К сожалению, препарат линамифен зарегистрирован в России и вновь 
вошел в последнее издание справочника по зарубежным лекарствен- 
ным средствам, предлагаемым на нашем рынке (Видаль, Астрафар- 


мсервис, 1995). 

























Бупропион (велбутрин, амфебутамон) . моноциклический фенила- 
минокетон (обладает структурным сходством © чифотовано в 
кирует преимущественно обратный захват дофамина и вторично 
(при длительном применении) оказывает СУЕТ 
Нергическое влияние, по-видимому, за счет повышения чувстви- 
тельности постсинаптических адренергических рецепторов. Прямо- 
о воздействия на моноаминовые нейрорецепторы не оказывает 


(см.табл. #19). 
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Бупропион быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта, 
пик его концентрации в крови достигается уже через 2 часа после 
приема таблеток. Период полувыведения составляет от 8 до 24 часов 
(в среднем 14 часов), а его основного метаболита - 22 часа. 87% 
препарата в виде метаболитов выводится почками и 10% - с желчью. 
При длительном применении препарат может вызывать феномен 
аутоиндукции печеночных ферментов со снижением концентрациив 
плазме крови. 

По силе тимоаналептического и стимулирующего действия несколь. 
ко уступает имипрамину. Бупропион полностью лишен седативного 
действия. Тем не менее, он с успехом применяется не только при 
заторможенных, но и при тревожных формах эндогенных депрессий 
(24зооКк 5., 1993). Препарат особенно эффективен у резистентных к 
трициклическим или серотонинергическим антидепрессантам боль- 
ных (З{егп \\.С. с соавт., 1983; Сое 3. с соавт., 1992; 71зо0ок С., 1993). 

Бупропион показал неплохие результаты не только при лечении 
типичных меланхолических депрессий, но и при атипичных и 
невротических депрессиях, сопровождающихся нарушениями вле- 
чений (особенно гиперфагией), ипохондрией и обсессивно-фобичес- 
кой симптоматикой (СооЧшск Р., Ежешт Г., 1989), а также при 
сезонных депрессиях (ОИзауег 5.С. с соавт., 1992). При депрессивно- 
бредовых состояниях в рамках шизофрении бупропион может обос- 
трять продуктивную симптоматику. Имеются данные о большей 
эффективности препарата при биполярных депрессиях и достаточно 
редкой преципитации инверсии аффекта, а также об определенном 
антиманиакальном действии, поэтому он может применяться в целях 

вторичной профилактики у больных с частыми обострениями (Уи 
С.. с соавт., 1985; Наука! В.Е., Ак1зКа! Н.5, 1990; Еове]зоп О.1.. с соавт., 
1992). Бупропион также нашел применение при синдроме гиперактив- 
ности у детей (дефиците внимания), синдроме " хронической усталос- 


ти , явлениях паркинсонизма, токсикоманиях (в том числе, никотино- 
2 т , 
вой), нарушении половой поте 


эффективен при концентрации в п. з 
ЕР, 1992), поэтому пани в плазме крови 10-19 нг/мл (009 


повышению эффективности. 
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Холинолитические, гипотензивные и кардиотоксические побоч- 

В ные эффекты отсутствуют. В отличие от трициклических антидеп- 

ессантов, препарат не вызывает увеличения веса тела, а в отличие 

от серотонинергических - не дает половых дисфункций. Бупропион, 

в целом, хорошо переносится и может без риска применяться У 

'\Шсоматически ослабленных и пожилых больных. Иногда препарат 

Аа, вызывает гиперстимуляцию с развитием бессонницы (хорошо корри- 
ть 

Я 


Шгируется бензодиазепиновыми гипнотиками среднего действия), тре- 
Чь Шмора и, реже, обострения психоза, а также в больших дозах - 
тен | головокружение, головные боли, потливость, сухость во рту, явления 
НЫ акатизии, запоры, галакторею (увеличивает содержание пролактина 
“у зи, Шв плазме крови) и тошноту. При применении высоких доз (450 мги 
Де "Иболее в сутки) описано несколько случаев развития судорожного 
32; Ани синдрома (0,4%), что в среднем в 2 раза выше, чем у трициклических 
олько тд антидепрессантов (Зоппзоп +.А. с соавт., 1992). 
при ан Препарат противопоказан больным с эпилептическими припадка- 
ми или латентной пароксизмальной активностью. Следует избегать 
Нарушение применения препарата у больных нервной булимией или анорексией, 
беесонвнй т.к. у них развитие судорожного синдрома наблюдалось наиболее 
089), аш часто. Не рекомендуется сочетать бупропион с ингибиторами МАО и 
). Приди леводопа. Серотонинергические антидепрессанты тормозят процессы 


ропнон м разрушения бупропиона в печени, поэтому при их комбинировании 
дозы препарата должны быть ниже (С1гашо О.А. с соавт., 1994). 


Данные ой 





ИНГИБИТОРЫ МОНОАМИНОКСИДАЗЫ 








Основной чертой фармакологического действия ингибиторов МАО, 
принципиально отличающей их от трициклических антидепрессан- 
тов, является угнетающее влияние на дезаминирование моноаминов. 
При этом независимо от применяемой дозы усиливается выброс в 
синаптическую щель сразу всех моноаминов как в центральной, так 
и в периферической нервной системе. 

Различные ингибиторы МАО неодинаково влияют на фермент. 
Одни вызывают длительное (до 2 недель) или необратимое угнетение 
ферментативной активности, которое может усиливаться по мере 
приема лекарства. К, ним относятся применяющиеся в психиатрии с 
середины 50-х годов производные гидразина (ипрониазид, фенелзин, 
ниаламид) и циклопропиламина (трансамин). Другие препараты 
оказывают короткий или обратимый эффект, при котором актив- 
ность фермента восстанавливается в течение нескольких часов. К 
ним относятся такие антидепрессанты как инказан, индопан, карок- 
сазон, сиднофен, цимоксатон и др. (см.табл.1.2). 

В последнее время именно с этой группой препаратов связано 
оживление интереса к применению ингибиторов МАО. Дело в том, 
что необратимые ингибиторы МАО значительно более токсичны В 
отношении неспецифического угнетения активности ферментов пе^ 
чени и при взаимодействии с другими лекарственными веществами 
и некоторыми пищевыми продуктами, содержащими тирамин, вЫ" 
зывают многочисленные побочные эффекты, и прежде всего выра“ 
женную артериальную гипертензию. Это привело к резкому сокрё" 
щению их применения в 70-80-е годы. 

Новые исследования показали, что при соблюдении извест” 
ных диетических ограничений (см.табл.1.1.3) и отсутствии 
нежелательных комбинаций с другими препаратами ингибито" 
ры МАО достаточно хорошо переносятся и высоко эффективны 
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не только при резистентных к трициклическим антидепрессан- 
там типичных эндогенных депрессиях, но и при так называе- 
мых "атипичных депрессиях”, а также при длительных невро- 
тических депрессивных состояниях, сопровождающихся 
тревогой, обсессивно-фобической симптоматикой, и кроме того, 
при панических реакциях и дистимических нарушениях. Из- 
вестны и анальгезирующие свойства этих препаратов, в том 
числе при невралгиях и фантомных болях. Большинство клас- 
сических ингибиторов МАО недифференцированно блокируют 
как МАО типа А, так и МАО типа Б. 

Другим нововведением явилось появление препаратов, избирательно 
воздействующих на МАО типа А, которая ответственна за разрушение 
фермента в нервных окончаниях центральных структур и за возникно- 
вение тираминовых и симпатомиметических прессорных реакций, и 
МАО типа Б, которая локализуется в основном на периферическом 
уровне (в стенках кишечника) и препятствует всасыванию больших 
количеств биогенных аминов, содержащихся в ряде пищевых продук- 
тов (см.табл.1.1.3). Действие серотонина и дофамина усиливается 
ингибиторами МАО типа А (например, клоргилин), но не ингибиторами 
МАО типа Б, к которым относятся, например, известное гипотензивное 
средство паргилин (эутонил) и депренил (селегилин, юмекс, мовегран, 
элдеприл), применяемый при лечении паркинсонизма и болезни Аль- 
цгеймера, но недостаточно эффективный при депрессивных состояниях 
(Мапп 3... с соавт., 1989). 

При депрессиях более эффективными оказались ингибиторы МАО 
типа А, вчастности клоргилин (Ва!Чеззаги В..., 1984). Поэтому синтез 
короткодействующих (обратимых) ингибиторов МАО типа А (пирази- 
дол, моклобемид, бефол, тетриндол, толоксатон, брофаромин, бефлок- 
сатон), которые обладают слабыми тирамин-зависимыми прессорными 
эффектами, позволил существенно снизить риск возникновения неже- 
лательных лекарственных взаимодействий и периферических побоч- 
ных явлений. Это сделало применение ингибиторов МАО более эффек- 
тивным и практически безопасным, что вызвало новую волну их 
синтеза и широкого использования в психиатрической практике. 

Главной чертой психотропного действия большинства ингибиторов 
МАО является явное преобладание стимулирующего эффекта над 
собственно тимоаналептическим, в связи с чем их с полным правом 
можно отнести к антидепрессантам-стимуляторам (определенное ис- 
ключение составляет только пиразидол). В этом отношении они 
представляют собой как бы переходную группу между антидепрес- 
сантами и психостимуляторами- Вместе с тем, у ряда больных с 
Тревожными депрессиями невротического уровня ингибиторы МАО 
оказывают хороший анксиолитический эффект. Прежде всего это 

касается невротических больных © фобической тревогой, в том числе 

При агорафобии и панических реакциях. 
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Неплохие результаты достигаются при послеродовых астенических 
депрессиях, которые характеризуются чувством физического исто. 
щения, усталостью, раздражительностью, повышенной сонливостью 
с отсутствием чувства сна и бодрости. При тяжелых и типичных 
эндогенных депрессиях их эффективность обычно ниже, чем у 
классических трициклических антидепрессантов, хотя при биполяр. 
ном течении маниакально-депрессивного психоза они практически 
не уступают им (Вгофтап В. с соавт., 1987; Нипше№осЬ М. с соавт., 
1991). Поэтому, а также вследствие выраженных побочных явлений 
(у необратимых ингибиторов МАО), у таких больных ингибиторы 
МАО обычно применяют только в случае терапетической резистен- 
тности или непереносимости других антидепрессантов. 


Из необра 
применяется 
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ИНГИБИТОРЫ МАО НЕОБРАТИМОГО ДЕЙСТВИЯ 








Из необратимых ингибиторов МАО у нас в настоящее время 
применяется только ниаламид (нуредал), за рубежом используются 
также ипрониазид (ипразид, марплан, марсилид), транилципромин 
(трансамин, парнат), фенелзин (нардил) и прокарбазин (матулан). 

Главная характеристика их психотропных свойств - отчетливое 
преобладение стимулирующего эффекта над собственно тимоаналеп- 
тическим, в связи с чем их можно безоговорочно отнести к группе 
антидепрессантов-стимуляторов или тимоэретиков. В этом отноше- 
нии они представляют собой как бы переходную группу между 
тимоаналептиками и психостимуляторами. 

По сравнению с классическими трициклическими антидепрессанта- 
ми, необратимые ингибиторы МАО более эффективны при невротичес- 
ких и реактивных депрессиях, сопровождающихся тревогой и обсес- 
сивно-фобической симптоматикой (в том числе, при агорафобии), чем 
при типичных эндогенных депрессиях. Более того, при ажитирован- 
ных депрессиях психотического уровня ингибиторы МАО могут уси- 
лить тревогу. Классический меланхолический синдром с циркадно- 
витальной симптоматикой, особенно в рамках униполярной депрессии, 
также лучше поддается лечению трициклическими антидепрессантами 
(ЗВадег В.1., 1988, 1994; дит Е.М. с соавт., 1991 и др.). 

Проведенные в последние годы исследования показывают, что 
Терапетическая эффективность необратимых ингибиторов МАО пря- 
мо коррелирует со степенью угнетения активности фермента. Для 
этого препараты должны назначаться в относительно больших дозах. 

ри этом степень угнетения активности МАО втромбоцитах должна 
быть не менее 80% (Вотзоп .5$. с соавт., 1978 и др.). Вместе с тем, 
необходимо отметить, что человеческие тромбоциты содержат толь- 
ко МАО типа Б и, следовательно, этот тест пригоден только для 


недифференцированных ингибиторов МАО. 
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Необратимые ингибиторы МАО вызывают выраженные побочные 
эффекты и тяжелые реакции взаимодействия с другими лекарствен. 
ными средствами, в том числе с трициклическими и серотонинерги. 
ческими антидепрессантами. Эти реакции подробно описаны в главе 
о побочных явлениях (см.главу 1.6). В этой связи в последние годы 
их применяют, в основном, у больных с резистентностью к трицик. 
лическим антидепрессантам. 


Ниаламид (нуредал, ниамид, новазид, эсприл, соргекс) - производ- 
ное гидразина, является наименее токсичным из всех необратимых 
ингибиторов МАО препаратом (Лапин И.П., Самсонова И.Л., 1969), 

Посилетимоаналептического и стимулирующего эффекта уступает 
ипрониазиду, но превосходит имипрамин по стимулирующему дей- 
ствию. В этой связи ниаламид иногда называют психоаналептиком 
или психоэнергизатором. Однако, по выраженности собственно тимо- 
аналептического эффекта препарат относится к "малым" антидепрес- 
сантам и наиболее показан при неглубоких депрессиях различного 
генеза, сопровождающихся вялостью, заторможенностью, безыни- 
циативностью, астенической симптоматикой (Авруцкий Г.Я. с со- 
авт., 1974 и др.). Особенно часто применяется при климактерических 

и реактивных депрессиях, а в последнее время при лечении резистен- 
тных к трициклическим антидепрессантам эндогенных депрессий, 
при апато-адинамических состояниях в рамках простой формы ши- 
зофрении, атипичных депрессиях, обсессивно-фобических расстрой- 
ствах, реакциях паники и дистимических нарушениях. Терапевти- 
ческий эффект в этих случаях развивается более постепенно - через 

3-5 недель лечения. Препарат обладает аноректическими свойствами 

и поэтому применяется у больных с явлениями булимии. 

Ниаламид применяется также в неврологической практике длЯ 
лечения невралгий тройничного нерва и других болевых синдромов, 

а также положительно влияет на сердеч ъьшая 

частоту и интенсивность алых сть Райский 

В.А., 1988). 

Лечение начинают с дозы в 50-75 мг/сут (лучше в 2 приема утром 

и днем во избежание бессонницы), увеличивая ее на 25-50 МГ 

ежедневно до получения антидепрессивного эффекта. Оптимальные 

дозы обычно составляют 300-400 мг/сут. В резистентных случаях 
суточную дозу можно увеличивать до 800 мг. У некоторых больных 
лечение начинают сразу с дозы 150-200 мг/сут. 


Эффект развивается постепенно, обычно с 
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состоянием и поведением больных (клинические признаки, свидетель- 
ствующие о возможности совершения суицида, приведены в главе 3.2). 
У больных с высоким риском самоубийства, по-видимому, следует 
предпочесть внутривенное введение препарата, т.к. это существенно 
сокращает сроки наступления тимоаналептического эффекта. После 
достижения терапевтического эффекта, который наступает обычно 
через 7-14 дней, дозу постепенно снижают. Курс терапии длится, в 
зависимости от состояния больного, от 1 до 4 месяцев. 

При затяжном течении тяжелых форм депрессивных состояний, 
резистентных к другим антидепрессантам, ниаламид в дозе 500-1000 
мг вводят внутривенно капельно в виде 0,1% раствора один раз в 
день в течение 30-90 минут (Авруцкий Г.Я. с соавт., 1974; Нуллер 
Ю.Л., Михаленко И.Н., 1988). Во избежание явлений ортостатичес- 
кого коллапса больной должен лежать еще в течение 30 минут после 
окончания вливания. Обычно курс состоит из 5-15 капельниц, 
в зависимости от тяжести депрессии и реакции больного на препа- 
рат. В дальнейшем больного переводят на прием препарата внутрь 
в дозе 300-400 мг/сут. Высокая доза ниаламида при внутривенном 
введении обусловлена тем, что существенно уменьшается гепатоток- 
сическое действие, т.к. препарат минует портальную венозную 
систему. Внутримышечно ниаламид вводят по 250-500 мг 2 раза в 
день (курс - 5-10 дней). 

Побочные эффекты выражены значительно меньше, чем у других 
гидразиновых производных. Наиболее часто встречаются сухость 
слизистой оболочки рта, тошнота, колебания артериального давле- 
ния, тахикардия, головокружение, головные боли, запоры, задержка 
мочеиспускания. Все эти явления обычно проходят при снижении 
дозы. Лишь упорная головная боль, повышение артериального дав- 
ления и задержка мочеиспускания требуют отмены терапии. 

При явлениях гиперстимуляции - стойком нарушении сна, усиле- 
нии тревоги, развитии маниакального состояния - следует умень- 
шить дозы и назначить дополнительную терапию. 

Противопоказаниями к назначению препарата служат нарушения 
функции печени и почек, феохромоцитома, сердечно-сосудистая 
Недостаточность, выраженные колебания сосудистого тонуса, ане- 
мия, судорожный синдром, нарушения мозгового кровообращения, 
ажитированные состояния. Нельзя назначать ниаламид одновремен- 
но стрициклическими (преимущественно производные диоензазепи- 
на) или серотонинергическими антидепрессантами и другими инги- 
биторами МАО (например, паргилином и фуразолидоном), а также 
оттировом буетьр) и корбомеаетином ее Фи) из 
к после их применения (нео ты оное 4.73 
Я развития продлен заденнвюнивияа кент тит 
Ном. ира рвинь вх теней п бно гим ингибито 

‚ а также декстрометорфаном. 1!10до дру рам 


178 


ует эффекты барбитуратов, средств для 
тных анестетиков, гипотензивных и сим. 
в (адреналин, мезатон, фентоламин, 
меперидин, эфедрин, Г.-тирозин, метилдофа, леводопа, Г.-триптофан, 
изадрин, нафтизин, лобелин, цититон, бемегрид и др.), и поэтому их 
комбинированное применение должно проводиться с осторожностью. 

Больные должны предупреждаться об избегании употребления 
во время лечения ниаламидом алкоголя и тирамин-содержащих 
пищевых продуктов (сыр, сливки, кофе, шоколад, копчености, дрож- 
жи, печень, кефир, пиво, красное вино, бобовые и др.), т.к. последние 
могут привести к развитию гипертонического криза (см. главу 1.6). 


МАО ниаламид потенцир 
наркоза, аналгетиков, мес 
патомиметических препарато 


Ипрониазид (ипразид, марсилид) - производное гидразина, первый 
ингибитор МАО, использованный для лечения депрессивных состоя- 
ний. Относится к наиболее мощным ингибиторам МАО (инактивация 
фермента длится более недели). 

В спектре психотропной активности преобладают стимулирующий 
и тимоаналептический эффекты, наиболее выраженные среди дру- 
гих ингибиторов МАО (Громова В.В., 1971). 

Ипрониазид наиболее эффективен при атипичных депрессиях, 
обсессивно-фобических расстройствах, дистимических нарушениях, 
а также при резистентных к трициклическим антидепрессантам 
эндогенных депрессиях с преобладанием апато-адинамической сим- 
птоматики. У больных шизофренией препарат может привести к 
обостренню продуктивных, галлюцинаторно-бредовых расстройств. 
Тимоэректическое действие используется обычно для преодоления 
вялости, апатии, субступорозных состояний, когда требуется актива" 
ция больных. В последнее время в виду высокой, по сравнению © 
другими ингибиторами МАО, токсичности препарат используется 
лишь в исключительно резистентных случаях и, в основном, пред” 
ставляет исторический интерес. 

Лечение начинают с дозы в 25-50 мг (утром и днем или один раз в день 
утром) и постепенно наращивают до 100-150 мг/сут. Дальнейшее 
повышение дозы до 250 мг/сут при необходимости с едут проводить 
крайне осторожно. При достижении эффекта дозу постепенно сниЖа" 
ют. В среднем курс длится 1-2 месяца, реже до 3-4 месяцев 

Побочные эффекты и лекарственные взаимодействия = ааа те 
же, что и при применении ниаламида, однако авенанокая они быстрее 
и чаще, т.к. препарат более токсичен. Особенно аются 
гепатиты, сопровождающиеся желтухой. По: ры о- 
ниазидом следует тщательно Контролировать фур ни ипр 

печени. 


Фенелзин (нардил, нарделзин, стинерваль 
на, один из наиболее мощных необрати 
получивших распространение в Великобр 
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Как и другие представители этого класса соединений, обладает 
сильным стимулирующим и умеренным тимоаналептическим дей- 
ствием. Наряду с традиционными показаниями для лечения затормо- 
женных форм неглубоких эндогенных и невротических депрессий, 
особенно резистентных к терапии трициклическими антидепрессан- 
тами (Сеогёофаз А. с соавт., 1989), в последнее время препарат 
получил распространение при терапии атипичных депрессий, сопро- 
вождающихся обсессивно-фобической, ипохондрической симптома- 
тикой и повышенным аппетитом (булимией), а также при реакциях 
паники, включая агорафобию, и дистимических состояниях (ГлеБом- 
12 М.В. ссоавт., 1982; Саззапо С;. ссоавт., 1988; Р1ез В. 1988; дит 
Е.М. с соавт., 1991; Бвадег В..1., 1994). 

Чтобы достичь адекватного уровня угнетения активности МАО (оце- 
нивается в тромбоцитах), рекомендуется быстрое наращивание доз от 
средних (45-60 мг/сут) до высоких (до 90 мг/сут). Терапевтический 
эффект развивается постепенно, через 4-6 недель лечения (при дозе 60 
мг/сут.), после чего дозу постепенно (в течение нескольких недель) 
снижают. Поддерживающая доза обычно составляет 15 мг/сут. 

Побочные явления, лекарственные взаимодействия и противопока- 
зания типичны для всей группы необратимых ингибиторов МАО. 


Транилципромин (трансамин, парнат, тилциприн, парсте- 
лин, ятросом) - производное циклопропиламина, по химичес- 
кой структуре сходен с амфетаминами, единственный негидра- 
зиновый ингибитор МАО необратимого действия. 

Хотя препарат является одним из наиболее сильных ингибиторов 
МАО (вызываемое им угнетение фермента длится от 3 до 5 дней), сам 
препарат выводится полностью за сутки, чем объясняется меньшая 
выраженность токсических побочных эффектов. 

Психотропное действие транилципромина, как и других ингибито- 
ров МАО, складывается из умеренно выраженного антидепрессивно- 
го и сильного стимулирующего влияний (Авруцкий Г.Я. с соавт.; 
1974 и др.). Препарат является типичным представителем группы 

малых” антидепрессантов, оказываясь особенно эффективным при 
неглубоких депрессиях разной нозологической принадлежности, 
сопровождающихся жалобами не столько на витальную тоску, сколь- 
КО на заторможенность, вялость, аспонтанность, снижение инициа- 
Тивы. В этих случаях быстро (в течение 3-5 дней) проявляется 
стимулирующее действие препарата, способствующее активации боль- 
НЫХ и улучшению настроения. Тимоаналептический эффект развива- 
“Тся позднее - через 2-3 недели терапии. 

последнее время транилципромин применяется, в основном, у 
ольных с резистентными к трициклическим антидепрессантам 


ЭНдогенными депрессиями без отчетливого меланхолического сим- 


томокомплекса, при атипичных депрессиях, сопровождающихся 
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расстройствами влечений (булимия) и ипохондрической симптонь. 
тикой, а также при обсессивно-фобических состояниях различнок, 
генеза. Терапевтический эффект в этих случаях наступает, ка 
правило, через 4-6 недель лечения. У больных шизофренией препи. 
рат может вызвать обострение продуктивной симптоматики. 

Транилципромин имеет очень короткий период полувыведения из 

организма (1,5-3 часа), что требует более частого его введения, 
Начальная доза составляет 5-10 мг/сут (2-3 раза в день, причем 
последняя доза, во избежание нарушений сна, должна приниматься 
не позднее 6 часов вечера). Затем дозу постепенно, каждые 2-3 дня, 
увеличивают на 5-10 мг/сут. Средние терапевтические дозы состав. 
ляют - 25-60 мг/сут. В резистентных случаях описано применение 
более высоких доз - 90-170 мг/сут (Ат$фег4ат +.0О., ВегулзВ №... 
1989). Иногда сразу применяют ударные дозы препарата 25-30 мг/ 
сут. При достижении эффекта дозу постепенно снижают. Препарат 
можно назначать одновременно с нейролептиками. Наиболее оправ- 
дана его комбинация с трифлуоперазином (трифтазин, стелазин) в 
соотношении доз 10:1. Эта комбинация особенно показана для лече- 
ния депрессий в рамках шизофрении. В ряде случаев ее весьма 
успешно применяют для лечения инволюционной меланхолии. 

В обычных дозах транилципромин не вызывает каких-либо серьез- 
ных осложнений и побочных явлений. В повышенных дозах и при 
индивидуальной чувствительности к препарату развиваются харак- 
терные для других ингибиторов МАО побочные эффекты. 

Противопоказания и лекарственные взаимодействия такие же, как 
и у других представителей этой группы антидепрессантов. 
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ИНГИБИТОРЫ МАО ОБРАТИМОГО ДЕЙСТВИЯ 











Обратимые или короткодействующие ингибиторы МАО делятся на 
избирательные, т.е. блокирующие только МАО типа А, и неизбира- 
тельные, т.е. недифференцированно блокирующие как МАО типа А, 
так и МАО типа Б (см. табл. 1.2.4). К первым относятся пиразидол, 
моклобемид, толоксатон, брофаромин, бефол, бефлоксатон, ко вто- 
рым - кароксазон, инказан, индопан, сиднофен и цимоксатон. При- 
нципиальной разницы в клиническом действии и сомато-неврологи- 
ческой толерантности между этими группами препаратов нет. Вместе 
с тем, нужно отметить, что наибольшее распространение получили 
специфически действующие на центральные структуры избиратель- 
ные ингибиторы МАО типа А. Некоторые препараты из обратимых 
ингибиторов МАО обладают достаточно сложным, поливалентным 
механизмом действия и потому иногда рассматриваются при описа- 
нии антидепрессантов гетероциклической структуры. Так, отечес- 
твенные препараты тетрациклического строения пиразидол и инка- 
зан при применении в высоких дозах обнаружили способность 
блокировать обратный захват моноаминов. Механизм действия 
кароксазона (тимостенил, суродил), препарата бициклической струк- 
туры, остается недостаточно ясным. Сиднофен является представите- 
лем группы сиднониминов, оказывает отчетливый адренопозитив- 
ный эффект и, наряду с сиднокарбом, обычно относится к 


психости муляторам. 
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А. ОБРАТИМЫЕ ИНГИБИТОРЫ МАО НЕИЗБИРАТЕЛЬНОГ) 
ДЕЙСТВИЯ 


Индопан (альфа-метилтриптамин) - оригинальный отечественных 
препарат бициклической структуры, созданный во ВНИИХФи 
(Машковский М.Д., Трубицына Т.К., 1968), относится к груше 
индолилалкиламинов и по фармакологическим свойствам имеет 
сходство с триптамином и фенамином. Вызывает недифференциро. 
ванное и непродолжительное обратимое ингибирование МАО и сти. 
мулирует центральные и периферические адренореактивные систе. 
мы. Вследствие этого препарат иногда относится к классу 
психостимуляторов. 

В психотропных свойствах препарата отчетливо выражено стимули- 
рующее действие, сочетающееся с более слабым, чем у ниаламида и 
других гидразиновых производных, непосредственным тимоаналепти- 
ческим эффектом (Громова В.В., 1971; Авруцкий Г.Я. с соавт., 1974). 

Индопан сравнительно быстро, уже в первые дни лечения, приводит 
к активации больных, улучшению настроения, повышению работоспо- 
собности, появлению бодрости. Его эффективность наиболее отчетливо 
обнаруживается не столько при чистых депрессивных синдромах, 
сколько при астено-депрессивных, астено-ипохондрических и астено- 
анергических состояниях, нейролептических акинезиях, а также при 


различных проявлениях шизофренического дефекта, особенно в рам- 
ках простой формы (апато 


др.), 


ческих заболеваний головного мозга, при лечении климактерических, 
невротических и психогенных депрессий. 


Препарат назначают в первую п 
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В целом, при применении индопана должны соблюдаться те же 
предосторожности, что и для других ингибиторов МАО. 


Инказан (метралиндол) - производное карболина, оригинальный 
отечественный препарат тетрациклической структуры, синтезиро- 
занный во ВНИИХФИ (Андреева Н.И., Машковский М.Д., 1980). 
По фармакологическим свойствам препарат сходен с пиразидолом: 
тормозит обратный захват норадреналина и, особенно, серотонина и, 
главное, обратимо недифференцированно ингибирует МАО и не 
оказывает холинолитического действия. 

В спектре психотропной активности инказана сочетаются умеренно 
выраженное тимоаналептическое и активирующее действие, более 
слабое, чем у имипрамина. Седативное и анксиолитическое действие 
практически отсутствуют. По своей общей антидепрессивной активнос- 
ти препарат уступает пиразидолу, но так же, как и последний, обладает 
отчетливым вегетостабилизирующим эффектом. Инказан относится к 
разряду "малых" антидепрессантов и наиболее эффективен при неглу- 
боких депрессиях невротического уровня с преобладанием астеничес- 
ких и анергических нарушений и часто применяется в амбулаторной 
практике (ФедорцевВ.Н., Заварзина А.Н. 1982). Инказан нашел также 
применение при астенических и адинамических субдепрессивных со- 
стояниях в период ремиссии у больных алкоголизмом. При тревожных 
депрессиях и убольных шизофренией инказан может вызвать обостре- 
ние симптоматики и нарушить сон вследствие выраженного стимули- 
рующего эффекта. Обычно улучшение начинается к концу 2-й недели 
лечения с уменьшения идеаторного торможения, улучшения сна, 
аппетита, появления чувства бодрости, вслед за этим выравнивается 
настроение, восстанавливается работоспособность. 

Терапию начинают с дозы 25-30 мг 2 раза в сутки (утром и днем), 
в течение нескольких дней постепенно повышая дозу до 150-400 мг/ 
сут. При внутримышечном или внутривенном капельном примене- 
нии дозы не превышают 200-250 мг/сут. 

Так же как и пиразидол, препарат хорошо переносится. В отдель- 
ных случаях могут наблюдаться сухость во рту, тошнота, колебания 
артериального давления, брадикардия. Препарат лишен кардиоток- 
сического действия. Не следует назначать препарат при острых 
заболеваниях почек, печени и в период острой алкогольной абстинен- 
ции, не рекомендуется также применять инказан совместно с други- 
ми ингибиторами МАО. 


Кароксазон (тимостенил, суродил) - пренарат бициклической струк- 
Туры, производное бензоксазина, обратимый ингибитор МАО типа А 
иБ (механизм действия точно не известен). 

В клинике обнаружил умеренные тимоаналептические и стимули- 
РУющие свойства, относится к “малым антидепрессантам 
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сбалансированного действия. Наиболее эффективен при неглубоки; 
циклотимических депрессиях с астено-вегетативной симптомали. 
кой (СопИ Г. с соавт., 1980). В нашей клинике была обнаружена 
также способность кароксазона оказывать положительное действие 
при явлениях хронического нейролептического паркинсонизма и 
особенно при поздних дискинезиях (Зайцев С.Г., Соболев А.С. 
1981). Неплохой эффект отмечается и при затяжных нейролептичес. 
ких депрессиях. Эти особенности действия кароксазона, вероятно, 
связаны с его дофаминстимулирующей активностью. 
Период полураспада препарата составляет около 24 часов. Приме- 
няемые дозы варьируют от 400 до 1200 мг/сут. 
Препарат хорошо переносится, в высоких дозах редко отмечаются 
сухость во рту, головокружения, колебания артериального давления, 
нарушения сна. 
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Б. ОБРАТИМЫЕ ИНГИБИТОРЫ МАО ТИПА А (ИЗБИРАТЕЛЬ- 
ного ДЕЙСТВИЯ) 


Пиразидол (пирлиндол) - производное пиразинокарбазола (индола), 
оригинальный отечественный препарат тетрациклической структуры, 
синтезированный во ВНИИХФИ (Машковский М.Д., Андреева Н.И.., 
1975). Подобно трициклическим антидепрессантам препарат блокиру- 
ет обратный захват норадреналина и, в меньшей степени, серотонина и 
в то же время обратимо ингибирует активность МАО типа А (полное 
восстановление активности фермента происходит в печени через 6 
часов, в мозге - через 24 часа) и, следовательно, тормозит дезаминиро- 
вание норадреналина, серотонина, дофамина и, в меньшей степени, 
тирамина. Более избирательно он действует на МАО мозга по сравнению 
с МАО печени. Пиразидол лишен центрального и периферического 
холинолитического действия и отличается от трицикликов меньшей 
общей токсичностью, но усиливает эффект симпатомиметических ами- 
нов, а также блокирует серотониновые и альфа-1-адренорецепторы. 

В спектре психотропной активности преобладает тимоаналептичес- 
кое действие, по силе несколько уступающее имипрамину и амитрип- 
тилину. При лечении пиразидолом происходит редукция депрессив- 
ных синдромов разного происхождения, но наиболее чувствительны к 
препарату эндогенные циркулярные депрессии. При заторможенных 
формах с вялостью, подавленностью, адинамией он действует активи- 
рующе, а при тревожных - седативно. Поэтому пиразидол относится к 
антидепрессантам сбалансированного действия (Авруцкий Г.Я. ссоавт., 
1975; Урсова Л.Г., 1975; Руденко Г.М., Музыченко А.П., 1978). При 
этом его стимулирующие свойства выражены несколько слабее, чем у 
имипрамина, а седативные - слабее, чем у амитриптилина. Четкой 
зависимости активирующего и седативного эффектов от уровня прини- 
маемых доз установить не удается. Седативное действие препарата 
проявляется несколько позднее тимоаналептического и стимулирую- 
щего эффектов, поэтому в начале лечения может создаться впечатление 
© преобладании у препарата активирующих свойств. 

средних и небольших дозах пиразидол оказался достаточно 
эффективным при широком круге депрессивных состояний, включая 
невротические депрессии, инволюционную меланхолию, анестети- 
ческую, дистимическую, астеническую, ипохондрическую и другую 
неврозоподобную симптоматику, а также при депрессиях у больных 
алкоголизмом. Особо следует отметить выраженное вегетостабилизи- 

Рующее действие препарата, проявляющееся, в частности, при лече- 

НИИ соматизированных форм депрессий (С.Н.Мосолов с соавт., 1990). 

больных шизофренией пиразидол можно с успехом сочетать с 
нейролептиками. Хороший результат достигается при длительном 
применении препарата с дезингибирующими нейролептиками у боль- 
ных с апато-абулической симптоматикой в рамках простой формы. 
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Пиразидол назначают внутрь, начальная доза составляет 50-100 мг 
сут., ее постепенно наращивают по 25-50 мг в день до 150-300 мг/сут, 
что у большинства больных оказывается достаточным. При необходи. 
мости доза может быть увеличена до 400-500 мг/сут. В последнее время 
появилась ампульная лекарственная форма препарата и возможност, 
парентерального применения, максимальная доза в этих случаях не 
должна превышать 150-200 мг/сут. Терапевтический эффект обычно 
развивается к 7-14 дню лечения. После его достижения дозу препарата 
постепенно снижают втечение 2-4 месяцев. Пиразидол можно свободно 
сочетать с нейролептиками и транквилизаторами. 
Отсутствие холинолитических побочных явлений, как правило, на. 
блюдаемых при применении других трициклических антидепрессан- 
тов, позволяет успешно применять пиразидол у депрессивных больных 
с соматической патологией, в том числе при инфаркте миокарда, у 
физически ослабленных лиц, стариков, детей, при глаукоме, аденоме 
предстательной железы и т.д. В редких случаях, при повышенной 
чуствительности, могут наблюдаться сухость во рту, тремор рук, 
тахикардия, тошнота, головокружение. Эти явления быстро проходят 
при снижении дозы. Специальное изучение в нашей клинике действия 
препарата в течение 4 недель у больных с сопутствующими заболевани- 
ями сердечно-сосудистой системы показало отсутствие изменений сер- 
дечного ритма, артериального давления, ЭКГ и фазовой структуры 
систолы левого желудочка (Райский В.А., 1988). 

Пиразидол противопоказан при острых воспалительных заболева- 
ниях печени, почек и болезнях кроветворной системы. Не следует 
применять препарат одновременно с необратимыми ингибиторами 
МАО. Нужно учитывать также возможность потенцирования дейст- 
вия симпатомиметических аминов (адреналин, мезатон и др.). 


Тетриндол ; новый оригинальный тетрациклический антидепрес- 
сант, близкий по химической структуре и фармакокинетическим 
свойствам к пиразидолу (АндрееваН.И. ссоавт., 1992), кратковременно 
(обратимо) и избирательно блокирует МАО типа А. Препарат #6 
= с тирамином и потому не дает соответствующих 
побочных эффектов необратимых ингибиторов МАО, а также лишен 
холинолитического действия. Препарат пока еще не нашел широкого 
распространения. 

Клинические испытания препарата показали что он близок 10 
спектру своей психотропной сти ; 
него обладает бол. В Воры, 

ад. ее выраженными стимулирующими свойствами при 
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невротических депрессиях с ипохондрической, обсессивно-фобичес- 
кой, соматоформной и другой атипичной (расторможенность влечений, 
переедание, истероформные нарушения, повышенная сонливость днем, 
инвертированная суточная ритмика, интрасомническая бессонница) 
симптоматикой, склонной к вялому, затяжному течению, а также при 
астено-депрессивных состояниях у больных алкоголизмом. 

Препарат назначают внутрь после еды. Начальная доза составляет 
25-50 мг, ее в течение недели, постепенно наращивают до 200-400 мг/ 
сут, в резистентных случаях до 500 мг/сут. При циклотимических 
депрессиях активирующий эффект наступает в течение первой неде- 
ли терапии (быстрее чем у пиразидола), тимоаналептическое дейст- 
вие развивается более постепенно и достигает максимума через 2-3 
недели терапии. При атипичных депрессиях с дистимической и 
обсессивно-фобической симптоматикой для достижения клиничес- 
кого эффекта часто требуется применение высоких доз 300-500 мг/ 
сутвтечение 4-6 недель. После редукции симптоматики дозу снижа- 
ют крайне постепенно (в течение нескольких месяцев). 

Тетриндол, в целом, хорошо переносится больными и поэтому 
может применяться в гериатрической и соматической практике. У 
некоторых больных отмечаются тошнота, сухость во рту, головные 
боли, тахикардия. Поскольку препарат обладает более выраженным, 
по сравнению с пиразидолом, стимулирующим действием, возможно 
усиление тревожных переживаний, психомоторной ажитации и 
нарушение сна (при приеме в вечернее время). 

Тетриндол противопоказан при заболеваниях печени, почек и в 
период острой алкогольной абстиненции. Лекарственные взаимодей- 
ствия такие же, как у пиразидола. 


Моклобемид (аурорикс, манерикс) - первый антидепрессант из 
группы бензамидов (моноциклический хлороморфолиноэтилбенза- 
мид), который является селективным обратимым ингибитором МАО 
типа А. После введения препарата животным происходит быстрое 
Увеличение содержания норадреналина, серотонина и дофамина в 
мозге. Моклобемид не обладает холинолитическими и гипотензивны- 
ми, а также кардиотоксическими побочными эффектами и слабо 
взаимодействует с тирамином и симпатомиметическими средствами. 

четание его с трициклическими антидепрессантами не вызывает 
типертензивных реакций. 

Всасывание моклобемида из желудочно-кишечного тракта проис- 
Ходит быстро и полностью. Препарат подвергается выраженному 
разрушению при первом прохождении через печень, поэтому его 

Чодоступность составляет 45-60% при однократном введении и 
Коло 85% при повторных приемах. Только 50% препарата связыва- 
°1сЯ с белками крови. Метаболиты моклобемида малоактивны в 
ТНошении Угнетения МАО. Клиренс препарата почти целиком 
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зависит от уровня печеночного метаболизма. Период полувыве ния 
очень короткий (1-2 часа), что повышает безопасность препарат, 
в случае передозировки. Хроническое введение вызывает Феномен 
ферментативного аутоингибирования, что может привести к 
замедлению метаболизма препарата и повышению его уровня, 
плазме крови. 

В клинических условиях моклобемид, как и другие ингибиторы 
МАО, обнаруживает умеренные тимоаналептические и отчетливье 
стимулирующие свойства. Препарат относится к группе "малых" 
антидепрессантов. Эффективность его при типичных вариантах эндо. 
генной депрессии несколько уступает классическим трициклическим 
антидепрессантам (Гагзеп .К. с соавт., 1989; Р/езф В.С+., ЗсВии9-Вше 
К.\,, 1994 и др.) и практически идентична препаратам нового поколе. 
ния, в том числе серотонинергическим антидепрессантам. 

Препарат более показан при "атипичных" депрессиях, при затор- 
моженных и тоскливых формах амбулаторного уровня и невротичес- 
ких депрессиях (дистимиях), сопровождающихся обсессивно-фоби- 
ческой симптоматикой (Ап83% 4. с соавт. , 1993). Имеются данные о 
способности препарата улучшать сон у этих больных. Хороший 
эффект отмечается при различных депрессивных состояниях в сома: 
тической практике, в том числе при соматизированных депрессиях. 
Тревожные состояния, особенно в рамках эндогенных психозов, 
напротив, могут обостряться. Показан профилактический эффект 
моклобемида при рекуррентных депрессиях (Мо! Е. с соавт., 1994). 

Кроме того, моклобемид нередко дает положительный результат 
при реактивных депрессиях, паническом расстройстве, социальной 
фобии, синдроме дефицита внимания (гиперактивности) у детей, при 
постинсультных депрессиях и других гипотимных состояниях В 
а ВВ НО адры ©. ева, 190 
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Е.М., 1994 и др.). Все эти данные, однако, нуждаются в дополнитель 
ной проверке и осмыслении отечественными психиатрами 
В отличие от трициклических антидеп 
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Моклобемид может усиливать действие некоторых симпатомиме- 
тических аминов. Например, при сочетанном применении с эфедри- 
ном артериальное давление и частота связанных с этим побочных 
эффектов возрастали в 2-4 раза (П/лёетапезе .., 1993). Не рекомен- 
дуется сочетать препарат с петидином и декстрометорфаном (дек- 
стропропоксифеном), поскольку он потенцирует их действие. Ком- 
бинированное применение с селегилином (ингибитор МАО типа Б) 
увеличивает чувствительность организма к развитию тираминовых 
реакций. Метаболизм препарата может значительно меняться пре- 
паратами, подвергающимися разрушению микросомальными фер- 
ментами печени. Содержание моклобемида в крови возрастает в 2 
раза при сочетании с циметидином. 
Моклобемид противопоказан при тревожных и ажитированных 
состояниях, при явлениях гиперчувствительности к препарату, а 
также детей, у женщин в период беременности и лактации. 


Бефол - производное группы бензамидов, оригинальный отечес- 
твенный препарат, разработанный в НИИ фармакологии РАМН 
(Вальдман А.В. с соавт., 1988), является обратимым ингибитором 
МАО типа А с избирательным действием на дезаминирование серо- 
тонина, т.е. обладает отчетливым центральным серотонинпозитив- 
ным действием и потому может быть также отнесен к группе 
серотонинергических антидепрессантов. В отличие от пиразидола, 
препарат не блокирует обратный захват моноаминов. Он не обладает 
также холинолитической активностью и не связывается с гистами- 
новыми, серотониновыми, дофаминовыми, альфа- и бета-адреноре- 
цепторами, т.е. как и вилоксазин, относится к препаратам с бедным 
спектром рецепторной активности (Данчев И.., 1989). 

При приеме внутрь препарат быстро всасывается, пик концентра- 
ции в крови достигается уже через 1 час после приема. Период 
полувыведения препарата составляет 3-5 часов. 

По основному параметру своего психотропного профиля - мощности 
тимоаналептического действия, препарат следует отнести к малым 
антидепрессантам, клиническое действие которых разворачивается на 
Уровне циклотимической, соматогенной и невротической депрессий. 

ри тяжелых эндогенных депрессиях с витальными переживаниями 
бефол малоэффективен. Преимущественное действие препарата отме- 
Чается при адинамическом и простом (меланхолическом) вариантах 
ресрий с полным отсутствием влияния на анестетические и тревож- 

формы. У некоторых больных наблюдается обострение тревоги и 
веть ал ПрриролаОр 
нд ых санергическими, астеническими, сома ры о кь мене. 
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По спектру своей психотропной активности бефол близок к мок лобеми 


ду, пиразидолу и индопану. 


От трициклических антидепрессантов бефол отличается быстрых 


темпом наступления терапевтического эффекта, который отмечает. 
ся уже на 5-6-й день лечения, а при внутривенном введении на 2-3. 
й день. При этом в первую очередь обнаруживается отчетливое 
тимостеническое действие. 

Средние терапевтические дозы бефола при пероральном приеме 
составляют от 100 до 500 мг/сут., а при парентеральном (внутримы. 
шечном или внутривенном капельном введении) - 100-200 мг/сут. В 
резистентных случаях доза может быть увеличена до 500 мг/сут, 
Короткий период полувыведения делает необходимым прием оче. 
редной дозы препарата через каждые 3-4 часа, т.е. 4`раза в день, 
Последнюю дозу не следует принимать после 7-8 часов вечера, т.к. 
бефол может затруднять засыпание. 

К важным преимуществам препарата следует отнести не только 
отсутствие холинолитических, гипотензивных и кардиотоксичес- 
ких эффектов, но и других клинически значимых побочных явле- 
ний, даже в максимально допустимых дозах, что расширяет возмож- 
ность применения препарата в амбулаторной практике, при 
соматогенных и невротических депрессиях, у лиц с лекарственной 
непереносимостью и органически неполноценной почвой, а такжеу 
стариков и детей. В высоких дозах (более 500 мг/сут) в редких 
случаях наблюдаются диспептические жалобы (тошнота, усиление 
перистальтики и т.д.), тремор и сердцебиение. 


Брофаромин - бициклическое производное пиперидина, обрати" 
мый и селективный ингибитор МАО типа А, обладает также способ- 
ностью в некоторой степени блокировать обратный захват серотони" 
на. На альфа-адренергические, холинергические, серотониновы, 
гистаминовые и другие рецепторные системы препарат оказывает 
незначительное влияние (\/а!4теег Р.С. с соавт., 1993) и практи" 
чески не взаимодействует с тирамином. 

В спектре психотропной активности б 
ренным тимоаналептическим компонен 
пает стимулирующий эффект. В отлич 
оказался весьма эффективным средс 
форм типичных эндогенных депресси 
Тревожные депрессии и’нарушени 
применении брофаромина. 

Препарат хорошо зарекомендовал себя 
состояний, резистентных к трициклическ 
УТ.А. с соавт., 1993), 
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терапии при этих состояниях была такой же, как и у классических 
ингибиторов МАО, однако толерантность и безопасность применения 
выше. 

Начинать лечение следует с дозы 75 мг/сут. Средняя терапевтическая 
доза составляет 150 мг/сут., но в резистентных случаях может быть 
увеличена до 250 мг/сут. 

Период полувыведения брофаромина из плазмы крови составляет 
около 11 часов. 

Препарат хороню переносится. Среди наиболее частых побочных 
эффектов наблюдаются нарушения сна и дисциркуляторные расстрой- 
ства, включая явления ортостатической гипотензии и головокруже- 
ния. Брофаромин может усиливать действие симпатомиметических 
аминов. 


Толоксатон (гуморил, юморил, перенум) - моноциклическое произ 
водное оксазолидинона, селективный обратимый ингибитор МАО типа 
А. По сравнению с моклобемидом обладает меньшей избирательностью 
действия. Лишен холинолитических и кардиотоксических побочных 
явлений, свойственных трициклическим антидепрессантам и, в отли- 
чиеот необратимых ингибиторов МАО, практически не взаимодейству- 
ет с тирамином и симпатомиметическими аминами. 

В спектре психотропного действия, как и у других антидепрессантов 
этой группы, преобладают умеренные тимоаналептический и отчетли- 
вый стимулирующий (психоактивирующий) эффекты. Препарат при- 
меняется, главным образом, при неглубоких эндогенных депрессиях, 
невротических, реактивных и инволюционных депрессиях, сопровож- 
дающихся психомоторной заторможенностью. По данным французс- 
ких исследователей, он оказывает гармоничное воздействие на пони- 
женное настроение и заторможенность (Ое ГаВауе С., Пвоп+ Р., 1986). 
У больных шизофренией препарат может вызвать обострение галлюци- 
наторно-бредовой симптоматики, а у больных с биполярным течением 
` инверсию фазы. 

Средние терапевтические дозы варьируют от 600 до 1000 мг/сут. 

ериод полувыведения очень короткий и составляет 0,5-2,5 часов, что 
предопределяет более частый прием таблеток (4-6 раз в день). 

В большинстве случаев толоксатон хорошо переносится. Иногда 
наблюдаются желудочно-кишечные расстройства (тошнота, запоры), 
головокружения, головные боли, явления гиперстимуляции (усиление 
ажитации, раздражительность). Имеются наблюдения развития гепа- 
тита и понижения артериального давления. 

ротивопоказано сочетать препарат с необратимыми ингибитора- 
ми МАО и применять его у больных с нарушениями почечной или 
печеночной функции. При совместном назначении с гипотензивны- 
МИ средствами необходимо тщательно следить за артериальным 
Давлением. 








ДРУГИЕ ПРЕПАРАТЫ С _ 
ТИМОАНАЛЕПТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТЬЮ 


У многих других препаратов с различным механизмом дейст- 
вия в клинике были обнаружены тимоаналептические свойства 
и способность в той или иной степени редуцировать депрессив- 
ную симптоматику (см.табл.1.2). При этом одни из них обнару- 
жили истинное тимоаналептическое действие, другие являют- 
ся предшественниками моноаминовых нейромедиаторов и 
выполняют замещающую или восполняющую их дефицит фун- 
кцию, третьи, хотя и относятся по химическому строению, 
основному биохимическому и клиническому действию к дРУ- 
гим классам психотропных средств, но оказывают также отчет- 
ливый дополнительный антидепрессивный эффект и по сущес- 
тву являются препаратами со смешанными свойствами 
(переходные антидепрессанты). Поэтому все эти средства, #6 
укладывающиеся в предложенную фармакодинамическую сиС^ 
тематику и выходящие за рамки основных групп антидепрес- 
сантов, рассматриваются отдельно в этой главе. 
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АНТИДЕПРЕССАНТЫ С НЕДОСТАТОЧНО 
ИЗВЕСТНЫМ МЕХАНИЗМОМ ДЕЙСТВИЯ 





У некоторых клинически хорошо апробированных антидепрессан- 
тов механизм действия либо до сих пор не известен, либо коренным 
образом отличается от принятой моноаминовой гипотезы (см.табл.1.2), 
и поэтому они не могут быть отнесены ни к одной из описанных выше 
групп. К ним, например, относятся такие препараты, как тианептин, 
ритансерин и минаприн. Механизм действия ряда других антидеп- 
рессантов также представляется недостаточно ясным (например, 
вилоксазина, бефуралина, иприндола, метапрамина, ролипрама, це- 
федрина, опипрамола, азафена, миансерина, миртазапина), однако, 
несмотря на поливалентность фармакологических эффектов, по кос- 
венным признакам (например, по развитию гиперчувствительности 
постсинаптических адренорецепторов или прямому стимулирующе- 
му влиянию на них, усилению высвобождения нейромедиатора из 
депонирующих гранул и т.д.) их все же можно условно отнести к 
антидепрессантам норадренергического или широкого спектра деий- 
ствия (см.главу 2.1.1). 

Ритансерин - препарат бициклической структуры, производное 
бензилгидриленпиперидина, избирательный антагонист С2-серото- 
ниновых рецепторов и, следовательно, оказывает выраженное цен- 
тральное антисеротонинергическое действие. При длительном при- 
менении способствует высвобождению норадреналина из 
депонирующих гранул, а также активирует, дофаминергические 
нейроны (О бедо Г. с соввт., 1989). На обратный захват моноаминов, 
гистаминовые, Д2-дофаминовые, альфа-1и кедры тети 
= холинергические рецепторы влияния не оказывает (№етебеегз 

9. Е. с соавт. Ь 

есмотря = рен отличный от других антидепрессантов 


Профиль фармакологической активности, в резне учете зе 
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соавт., 1986), включающим в себя умеренный тимоаналепти 


а ны Ческих 
анксиолитический и гипнотический эффекты. Причем по 


ь 

о Следних 
развивается не за счет седативного действия, а вследствие улучшены, 
качества сна, т.е. избирательной пролонгации только глубоки 


стадий сна (Адат К., Озуа1А Т., 1989). Препарат оказывает таку, 
легкий стимулирующий, активизирующий эффект и поэтому хоро. 
шо зарекомендовал себя при апато-адинамических и анергическиу 
депрессиях различного генеза, астенических состояниях, а также 
при коррекции негативных расстройств у больных шизофренией и 
экстрапирамидной нейролептической симптоматики (Се!дег У. ‹ 
соавт., 1986; НИЧегЬгата 3., Беес!изе Е., 1988). В клиническом 
плане ритансерин, по существу, является переходным препаратом 
между стимулирующими нейролептиками типа догматила (эглонил) 
- особенно он близок к рисперидону - и тимоаналептиками. Поэтому 
его сочетанное применение с нейролептиками у больных шизофре- 
нией с преобладанием дефицитарных нарушений может существенно 
улучшить их состояние. Однако, наибольшую эффективность ритан- 
серин обнаружил при тревожных состояниях невротического уров 
ня, сопровождающихся, в том числе, и обсессивно-фобической сим- 
птоматикой, реакциях паники и дистимических нарушениях (Гар1ете 
У., 1994). 

Средняя терапевтическая доза препарата составляет около 10 мг/сут. 


Побочные эффекты при применении терапевтических доз незначи- 
тельны. 


Тианептин (стаблон, коаксил) - трициклический антидепрессант 
сложной химической структуры (дибензотиазепиндиоксид), КОТ 
рый, в отличие от других антисеротонинергических препаратов, 
облегчает обратный захват серотонина пресинаптической мембраной 
и практически не оказывает влияния на норадренергическую И 
дофаминергическую системы. 

Препарат быстро всасывается из желудочно-кишечного тракта И 
распределяется в организме. 94% его связываются с белками плазмы: 
Тианептин имеет очень короткий период полувыведения - 2,5 часа, 
у пожилых лиц он увеличивается до 3,5 часов. Основная часть 
препарата выводится в виде метаболитов через почки и 8% - В 
неизменной форме. 

В клинике у больных эндогенными, невротическими и реактивны 1 
ми депрессиями препарат обнаружил отчетливые тимоаналептиче<" 
кий и анксиолитический эффекты без излишней седации. Поэтому 
препарат скорее можно отнести к группе антидепрессантов сбаланс! Е 
рованного действия. По силе тимоаналептического влияния он зи 
пает классическим трициклическим антидепрессантам. Поэтому я 
новным показанием к применению тианептина служат нерезк я 
выраженные тревожные состояния различного генеза, в том числе 
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гериатрической и соматической практике (Гала С. с соавт., 1988). 
У этого контингента больных препарат довольно быстро улучшает 
настроение и уменьшает выраженность сомато-вегетативных нару- 
шений, включая различные сенесто-алгические ощущения. 

Кроме того, имеются данные, что тиапептин способствует восста- 
новлению физиологического сна, улучшает концентрацию внимания 
и не вызывает повышения аппетита и веса тела. 

Препарат хоропо себя зарекомендовал также у больных алкоголиз- 
мом саффективными нарушениями (Иванец Н.Н. ссоавт., 1995), втом 
числе в период абстиненции (Мака В. с соавт. , 1992). В этом исследо- 
вании препарат применялся в течение года и показал отчетливую 
профилактическую эффективность в отношении рецидивов депрессии 
и алкогольных срывов, а также высокую общую переносимость. 

Рекомендуемые дозы составляют 25-50 мг/сут (по 1 таблетке 12,5 
мг 3-4 раза в день перед едой). У больных в возрасте старше 70 лет 
дозу не следует повышать более 25 мг/сут. 

Препарат хорошо переносится больными и безопасен, так как облада- 
ет очень коротким периодом полураспада. Среди побочных явлений 
иногда возникают боли в животе, сухость во рту, тошнота, рвота, 
запоры, метеоризм, головокружение, головные боли, тремор, наруше- 
ние сна, слабость, тахикардия, экстрасистолия, мышечные боли и др. 
Учитывая типичную трициклическую структуру препарата, необходи- 
мо соблюдать предосторожности применения, свойственные этой груп- 
пе в целом. 

Прежде всего следует избегать сочетанного применения с ингиби- 
торами МАО. Применение тианептина противопоказано детям до 15 
лет, при беременности и в период кормления грудью. 


Минаприн (кантор) - моноциклический препарат, производное 
аминофенилпиридазина, не блокирует обратный захват моноаминов, 
но оказывает, тем не менее, отчетливое серотонинергическое и 
дофаминергическое действие. По способности облегчать серотони- 
нергическую нейропередачу минаприн приближается к имипрами- 
ну, а по выраженности дофаминстимулирующих свойств - к аминеп- 
тину (\огтз Р. с соавт., 1984). Механизм действия недостаточно 
ясен, препарат не обладает холинолитической активностью (напро- 
тив, в высоких дозах проявляет холиномиметические свойства), не 
блокирует серотониновые, дофаминовые и альфа-2-адренергические 
постсинаптические рецепторы, слабо и на короткое время подавляет 
МАО типа А и не потенцирует действие стимулирующих или седатив- 
ных веществ (\/егилиВ С.С. с соавт., 1989). 

инаприну свойственен выраженный эффект перво 
НИЯ через печень, в связи с чем содержание препарата и его активных 
метаболитов в плазме крови индивидуально сильно варьирует и не 
Коррелирует с клинической эффективностью. Около 70% препарата 
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и ^^ 
связывается с белками плазмы крови. Период полураспада СОбетьь 
но минаприна очень короткий и составляет 1-2 часа, вторая фаза _с 
часов, а его основного метаболита от 2-8 часов (первая фаза) До 2 
часов (вторая фаза). Большая часть препарата в виде метаболитоз 
выводится почками и с желчью. 

Своеобразный фармакологический профиль препарата определяет 
атипичный спектр его психотропной активности, в котором преобда. 
дают стимулирующий, несильный тимоаналептический и антиаст. 
нический эффекты. Применяется, в основном, при неглубоких деп. 
рессиях экзогенного, невротического или реактивного генеза, у 
которых преобладают заторможенность, анергическая и астеничес. 
кая симптоматика (снижение спонтанной активности и основных 
влечений, замедленное течение мыслей, жалобы на рассеянность и 
ухудшение памяти, чувство усталости, вялости, стремление к одино- 
честву, потеря интереса к общественной жизни и т.д.). При нетяже- 
лой заторможенной депрессии минаприн не уступает по эффектив- 
ности мапротилину (Ва тлауг Е. с соавт., 1984). При большой депрессии 
эффект препарата был умеренным (Апз4фегЧат ‹7.). с соавт., 1989). 
Нужно иметь в виду, что у таких больных препарат может усиливать 
суицидальные тенденции. 

Препарат очень хорошо себя зарекомендовал при различных сома- 
тизированных и маскированных депрессиях, сексуальных наруше- 
ниях (улучшал эректильную составляющую у мужчин) и нарушени- 
ях сна. При этом увеличивалась не только продолжительность сна, но 
и улучшалось его качество. У депрессивных больных минаприн 
обнаружил способность подавлять парадоксальную фазу сна в первую 
половину ночи и удлинять латентный периодее наступления (Зпитие 5. 
с соавт., 1984), что характерно для большинства антидепрессантов. 
Имеются данные об эффективности препарата у больных старческим 
слабоумием и при поведенческих нарушениях. 

Средние терапевтические дозы варьируют от 100 до 300 мг/сут. 
Тимоаналептический эффект, как у большинства других антидепрес* 
сантов, наступает обычно через 2-3 недели лечения, психостимулиру- 
ющий и антиастенический - в течение нескольких дней. 

Побочные эффекты крайне незначительны. При повышенных 49° 
зах встречаются тошнота, тремор, головные боли, раздражителР” 


ность, потливость, головокружение. Препарат противопоказан бол” 
ным с пароксизмальными нарушениями. 
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ПРЕДШЕСТВЕННИКИ МОНОАМИНОВЫХ 
НЕИРОМЕДИАТОРОВ 


Как только стала известна роль катехоламинов (ЗсВИАКтаиф 5.1., 
1965) и серотонина (Лапин И.П., Оксенкруг Г.Ф., 1969; Сорреп А., 
1972) в патогенезе развития депрессий и механизмах действия 
антидепрессантов, были сделаны попытки применить эти нейромеди- 
аторы в терапевтических целях. Поскольку сами они плохо проника- 
ютчерез гематоэнцефалический барьер, стали использовать их пред- 
шественников в биосинтезе, которые, по существу, являются 
аминокислотами, поступающими в организм с пищей. Для синтеза 
дофамина и норадреналина необходима аминокислота тирозин, а для 
синтеза серотонина - триптофан. Тирозин при участии соответствую- 
щих ферментов последовательно превращается в дофа, дофамин, 
норадреналин, а затем в адреналин. Триптофан соответственно - в 5 
окситриптофан и в серотонин (5-окситриптамин). В разных областях 
мозга одни и те же нейромедиаторы оказывают либо тормозящее, 
либо возбуждающее влияние. Так, дофамин действует возбуждаю- 
щим образом в области хвостатого ядра, но еее -У ее ные 
головного мозга, зрительный бугор, передний и тени = 
мозг. Норадреналин оказывает в области коры, мнидекь 4 Сы ны 
Таламических ядер и других структур маман синтез и мета- 
спинного мозга, мозжечка - тормовя ео ани ебинив является 
болизм норадреналина, дофамина и и ании 
алансированным и взаиморегулируемы п ат повышает 

ведение животным с пищей Ср тирозина существенно 
Содержание серотонина в мозге, нолиьорьиворыо тост р 
не изменяет концентрации дофамин® нау депрессиями уровень 
т а НИ визы (Сомеп Р.3. с соавт., 
1 на ыы ди в организме являются левовраща 
ь ндогенные ам 
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Триптофан (атримон, бикалм, биотин, оптимакс, кальма, Неурокаль, 
пацитрон и др.) - аминокислота, предшественник э-окситриптофана, 7 
Применение препаратав дозеот3 до 16 гвсутки (всреднем 6-7 Г)оказыв 
положительный эффект при эндогенной депрессии почти в ПОЛОВИН 
случаев (Уап Ргаае Н., 1983; Рисе Т.Н. ссоавт., 1989 и др.). При биполярном 
течении аффективного психоза эффективность триптофана выше. Терапев. 
тический эффект обычно достигается через 1-2 недели терапии, однако 
части больных при продолжении лечения он склонен истощаться. Непдо. 
хие результаты получают при сочетании триптофана с ингибиторами 
печеночной пирролазы (разрушающий фермент) - никотиновой кислотой и 
никотинамидом (Сроштаг С. с соавт., 1977), а также пиридоксином 
(витамин В6б) и аскорбиновой кислотой (витамин С), которые также 

принимают участие в синтезе серотонина. 

Наиболее эффективным оказывается применение триптофана с 
ингибиторами МАО (Саззтап А.Н. Р1айпап 3.В., 1969; Нуллер 
Ю.Л., Михаленко И.Н., 1988 и др.) или солями лития (Ва|Чеззаги 
В.3., 1984; Расе Г.Н. с соавт., 1989 и др.). Триптофан способствует 
улучшению качества сна (Нагимап Е., 1977) и уменьшает болевую 
чувствительность (Зрипё С. с соавт., 1984). 

Побочные явления редки. В высоких дозах наблюдаются головные 
боли, тошнота, сонливость, потеря аппетита. 

Следует соблюдать осторожность при сочетании с ингибиторами 
МАО или серотонинергическими антидепрессантами (особенно с 
флуоксетином, вследствие его длительного периода полураспада), 


т.к. возможно развитие явлений гиперстимуляции и "серотониново- 
го” неврологического синдрома. 


5-окситриптофан (окситриптан, атрестин, левотим, левотонин, 
претонин и др.) - аминокислота, непосредственный предшественник 
серотонина, по данным многочисленных исследований, оказывается 
более эффективным, чем триптофан. 

При эндогенных депрессиях положительный результат был достигнут 
почти у 2/3 больных (Уап Ргаая Н.,1983; Вуецеу \\.Е. с соавт., 1987) 
Большинством исследователей описывается отчетливый тимоаналептичес- 
кий эффект препарата. Более впечатляющие результаты, даже в терапевт" 
чески резистентных случаях, достигаются при сочетании 5-окситриптоф” 
нас карбидопа (периферический блокатор декарбоксилазы) ингибиторами 
МАО (Меп@еулсх 3., Уоцайт А., 1980) или трициклическими антидепре” 
сантами (Уап Нее 1...., 1980). Хороший эффект наблюдается также при 
панических реакциях (\/ез4епБега Н.С+.Н., Воег т.А., 1989). 

Применяемые терапевтические дозы варьируют от 200. © 


3000 мг/сут (в среднем 200-500 мг ав 
ляет около 6 часов. /сут). Период полураспада сост 
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Т-дофа (леводопа, биодопа, допал, допафлекс и др.) - непосредствен- 
ный предшественник катехоламинов (дофамина и норадреналина). При 
этом, восновном, [-дофа идет на синтез дофамина, а не норадреналина. 

В психиатрии для лечения депрессии применяется с 1959 года (Раге 
С.М.В., Зап ег М., 1959). Многочисленные исследователи считают, 
что препарат оказывает антидепрессивный эффект преимущественно 
у больных заторможенными формами эндогенной депрессии с бипо- 
лярным течением (50-60% ) (7аг1 ап Е., 1973 и др.). У таких больных 
гипомания развивается в 55% случаев (СооЧулп Е.К. с соавт., 1970). 
Кроме того, возможен запуск феномена "быстрой цикличнос- 
ти" (Ко С.М. с соавт., 1981). 

В спектре психотропной активности, наряду с умеренным тимоана- 
лептическим, преобладает стимулирующий (растормаживающий) эф- 
фект, который характеризуется, прежде всего, резким повышением 
психомоторной активности. Это действие развивается быстро, втечение 
первых 3-4 дней лечения, собственно антидепрессивный эффект обна- 


ан сосу руживается значительно позднее, через 2-3 недели терапии. У трети 
пеньшаетн больных терапевтический эффект оказывается нестойким. 
Дозу наращивают постепенно, обычно по 0,25 гв день, и доводят 
одаютсям через 10-14 дней до 3-4 г в сутки. Терапевтическую дозу необходимо 
поддерживать в течение 1-2 месяцев до полного исчезновения депрес- 
я с ингиб сивной фазы. Затем дозы постепенно снижают. 


Поскольку большая часть леводопа превращается в дофамин, не 
проникающий через гематоэнцефалический барьер, процесс его пе- 
„ „» Риферического декарбоксилирования уменьшают путем ингибирова- 
И серото! ния фермента карбидопа и бенсеразидом. Поэтому были разработаны 
комбинированные препараты: наком (синемет) содержит в одной 
таблетке 250 мг Ё.-дофа и 25 мг карбидопа, а мадопар - в одной капсуле 
100 мг или 200 мг Г.-дофа и, соответственно, 25 мг или 50 мг 
бенсеразида. Применение комбинированных препаратов позволяет 
существенно сократить терапевтическую дозу леводопа и уменьшить 
побочные явления - для накома она обычно составляет 4-6 таблеток 
в сутки, для мадопара - 125 - 4-8 капсул в сутки. . 

Собственные наблюдения показали, что эффективность подобной 
дофамистимулирующей терапии У резистентных к трициклическим 
антидепрессантам больных эндогенной депрессией была около 50%. 

полжительным эффектом значимо коррелировали выраженная 
идеаторная заторможенность, отсутствие в схауое тревоги и идей 
вины, биполярное течение заболевания (у 20% больных отмечалась 
инверсия фазы), нарушения цикла сон-бодрствование (беспокойный 
сон, частые пробуждения, быстрое засыпание, кошмарные знании 
НИЯ, внезапные периоды дневной сонливости) и субклиничес 
явления паркинсонизма (легкий тремор, положительный назо-пал- 
Пебральный рефлекс, застывший взгляд, изменение почерка и поход- 
Ки), резистентные к холинолитикам. “Кроме. того, концентрация 
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свободного дофамина в моче у больных с положительным ЭФфектом 
была в 3 раза выше и, как правило, превышала уровень в 160 мкг/ 
24 часа (Мосолов С.Н. с соавт., 1993). 

При применении терапевтического уровня доз побочные Эффекты 
обычно умеренные. Наиболее часто встречаются тошнота, рвота, 
головная боль, повышенная потливость. Эти явления уменьшаются 
при снижении дозы. Во избежание диспептических расстройств 
препарат принимают сразу после еды. 

Леводопа противопоказан при выраженном атеросклерозе, гипертоничес. 
койболезни, декомпенсации эндокринных, почечных, печеночных, сердеч. 
но-сосудистых, легочных заболеваний, закрытоугольной глаукоме, заболе. 
ваниях крови и повышенной чувствительности к препарату. Нельзя 
применять леводопа одновременно с ингибиторами МАО или их прием 
следует прекратить минимум за 2 недели до назначения леводопа. 

С осторожностью нужно проводить лечение 1,-дофа у больных 
бронхиальной астмой, эмфиземой легких, активной язвой желудка, 
инфарктом миокарда, а также при психозах (препарат может вы- 
звать обострение галлюцинаторно-бредовой симптоматики). При опе- 
ративных вмешательствах под общим наркозом следует отменить 
леводопа за сутки до их проведения. 

Во время лечения больной не должен принимать витамин Вб 
(пиридоксин), который блокирует действие Г.-дофа. Эффект его 
применения также может быть снижен под влиянием папаверина. 


Г-тирозин - аминокислота, предшественник леводопа, в дозе 100 
мг/кг веса тела в сутки был эффективен при заторможенных формах 
эндогенных депрессий средней тяжести (Се]епБегй А... с соавт., 
1983; Тода В.О., О'НаПеу К.Г. 1989), “дофаминзависимых депресси- 
ях” и нарколепсии (фето!пе Р. с соавт., 1989). 


Фениланин - предшественник тирозина, также обнаружил отчетли- 
вые антидепрессивные свойства при лечении больных с униполярной 
эндогенной депрессией (Е1зВег Е. с соавт., 1975; Весктап М. с соавт.» 
1977). Терапевтические дозы варьируют от 50 мг до 600 мг/сут. Более 
поздние исследования, однако, дали противоречивые результаты В 
отношении эффективности препарата при депрессиях. Положительные 
результаты были достигнуты при лечении си 
или дефицита внимания у детей (7ате шт А 

Применение предшественников дофамина 
имущественно блокирующих его обратный 
использования при депрессиях и других ст 


дофаминергической системы. Хорошие результаты были получены, 
зяастностиипризирименении6ромЕритина (парлодель) (ТЬеовап С. 


с соавт., 1982; Ваеззагим В..., 1989), пириб $3. С 
соавт., 1988) и перголида (ВоисКоплз А., тен реа 


ндрома гиперактивности 
-. с соавт., 1987). 
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ПЕРЕХОДНЫЕ АНТИДЕПРЕССАНТЫ 


(Препараты со свойствами других классов 
психотропных средств} 








Достаточно детально проблема переходных антидепрессантов была 
изложена в главе о сравнительных спектрах клинического действия 
препаратов (глава 1.4). Между отдельными классами психотропных 
средств, по-видимому, не существует непроходимых границ и свойства 
препаратов, занимающих крайнее положение, нередко пересекаются, 
причем не только в отношении стимулирующего или седативного 
влияний, но и по другим направлениям психотропной активности 
антидепрессантов. Это наглядно демонстрирует рис.1.4.3., на котором 
по мере удаления препарата от центра диаграммы убывают его основ- 
ные, тимоаналептические свойства (определяющие принадлежность к 
классу антидепрессантов) и нарастают факультативные (дополнитель- 
ные) эффекты, характерные (или определяющие) для других классов 
психотропных соединений (анксиолитический, нормотимический, 
антипаркинсонический, противосудорожный, седативный, стимули- 
рующий, ноотропный и даже антипсихотический у амоксапина). При- 
нимая во внимание наличие у некоторых препаратов подобных смешан- 
ных свойств, были выделены целые группы переходных препаратов 
(например, тимонейролептики и тимотранквилизаторы). у 

Следует сказать, что истинным тимоаналептическим дей- 
ствием большинство из них не обладает и они мало эффективны 
при ядерных вариантах классической эндогенной депрессии. 

оэтому в практической деятельности их применение, по- 
видимому, должно ограничиваться полиморфными, структур- 
но неоформленными депрессивными синдромами с привнесени- 
ем симптоматики иных психопатологических регистров, когда, 
например, требуется учесть органическую почву, соматичес- 
кую патологию, пароксизмальные нарушения, паркинсонопо- 
добные расстройства или оказать более сильное седативное, 


стимулирующее или антибредовое воздействие. 








е ЛИ 
Ъ 
отдельных препаратов, располагающихся на границе между анти ь 


рессантами и другими классами психотропных средств, проявивщи, 
отчетливый тимоаналептический эффект. 


$-аденозилметионин (САМ, гептрал, самир) - естественный метабо. 
лит, кофермент переметилирования, в том числе важнейших Цен. 
тральных ферментов, например катехолметилтрансферазы, а Также 
в качестве предшественника физиологических тиоловых соединений 
(цистеин, глютатион, таурин, КоА ит.д.) принимает непосредствен. 
ное участие в процессах транссульфурирования. Глютатион, как 
известно, является основным внутриклеточным антиоксидантом и 
обеспечивает многие процессы детоксикации в организме. Механизм 
действия препарата недостаточно ясен, во всяком случае он отлича. 
ется от известных антидепрессантов и, возможно, связан с изменени- 
ем метаболизма метилированных липидов и, следовательно, функ: 
ции (увеличение проницаемости) нейрональных мембран и активацией 
постсинаптических рецепторов (Ва!4еззаг11 В.4., 1987). Не исклю- 
чено также, что антидепрессивный эффект развивается вследствие 
образования из З-аденозилметионина метилбаринина, недостаток 
которого обнаружен при депрессиях (Сашопи С.Г. с соавт., 1989). 

Нейрофармакологические исследования обнаружили, что препарат 
усиливает биосинтез серотонина и, в меньшей степени, других 
моноаминов, увеличивает чувствительность бета-адренергических 
рецепторов и содержание свободного дофамина в гипоталамической 
области. Эксперименты на животных выявили У него некоторые 
свойства нейрометаболических стимуляторов (ноотропов). В частнос- 
ти, 5-аденозилметионин увеличивал церебральный кровоток и усвоя- 
емость глюкозы, предотвращая смерть нейронов в условиях гипок- 
сии, улучшал показатели памяти и других нейрофизиологических 
функций после транзиторной ишемии мозга. 

Фармакокинетика 5-аденозилметионина также коренным образом 
отличается от известных антидепрессантов. При приеме внутрь 


ет около 1,2-2 часов. 

В клинических условиях препарат обнаружил умеренное тимоана: 
лептическое, стимулирующее, (тонизирующее, психоэнергизирую- 
щее) и гепатопротекторное действие (Сагпеу $5. с соавт., 1989). При 
эндогенных депрессиях по общей эффективности он уступает 
трициклическим антидепрессантам, хотя у а оВыьных 
была отмечена инверсия фазы. По-видимому, бипо лярные больные 
более чувствительны к действию препарата. Присоединение 
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-аденозилметионина к традиционным антидепрессантам существен- 
но ускоряет их эффект и повышает переносимость. Препарат также 
применяют при невротических, реактивных, инволюционных и 


дистимических депрессиях. 
Учитывая гепатопротекторное действие и отсутствие побочных 





фе а явлений, З-аденозилметионин нашел применение при соматоформ- 
вых ных и соматизированных (маскированных) депрессиях (Алексан- 
тн дровский Ю.А., 1995), у физически ослабленных и пожилых лиц, 
Г при хроническом алкоголизме (особенно сопровождающемся аффек- 

л тивными колебаниями), а также у больных снарушениями функции 


печени (внутрипеченочный холестаз) и воспалительными заболева- 
ниями суставов. 

В последнее время препарат также был апробирован при 
широком круге неврологических и-органических заболеваний 
. болезни Паркинсона, деменциях, эпилепсии, множественном 
склерозе, дегенеративных процессах спинного мозга, энцефа- 
лопатиях различного генеза, включая СПИД, и других рас- 
стройствах (Во 18 Пеги Т. с соавт., 1994). 

Терапевтический эффект обычно развивается в течение первой 
недели лечения. Средние дозы составляют 1200-1600 мг/сут, при 
внутривенном капельном или внутримышечном введении - 200-400 
мг. Так как препарат очень неустойчив в естественных условиях, 
лиофилизат (ампулы) должен быть растворен специальным раствори- 
телем непосредственно перед применением. Внутривенная инъекция 
производится очень медленно. Таблетки гептрала должны извлекать- 
ся из блистерной упаковки непосредственно перед применением. 
Таблетки необходимо глотать не разжевывая, т.к. они покрыты 
специальной оболочкой, позволяющей высвобождать препарат в 
двенадцатиперстной кишке. Для лучшей абсорбции активного ве- 
щества и улучшения терапевтического эффекта не рекомендуется 
принимать таблетки сразу после еды. Обычно курс антидепрессивной 
терапии составляет 2-3 недели, при этом в первые 7-10 дней жела- 
тельно парентеральное введение. После достижения терапевтическо- 

го эффекта дозы препарата постепенно снижают. 
Препарат практически не вызывает побочных явлений и даже 

в больших дозах хорошо переносится. Среди неспецифических 
побочных эффектов чаще всего наблюдаются жалобы на непри- 
ятные ощущения в области желудка, связанные с кислой сре- 
дой активного вещества. У некоторых больных возможно уси- 
ление тревоги и нарушение сна, поэтому препарат не 
рекомендуется принимать на ночь. 





енй Противопоказаний к применению не обнаружено. 
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активированной формой метионина и основным донором мети льны, 
групи в процессах трансметилирования, с чем связан его ЛИпотро, | 
ный эффект. 

Препарат в виде монотерапии был эффективен у 75% больных 
эндогенной депрессией в рамках МДП и существенно повышал эффек. 
тивность трициклических антидепрессантов (Столяров Г.В., Мысько 
Г.Н., 1981). Курс лечения длится 1-2 месяца. Преждевременная отмена 
препарата приводит к возобновлению депрессии. В соматической меди. 
цине терапевтические дозы варьируют от 200 до 600 мг/сут. 

З-аденозилметионин применяют при гастритах, язвах желудка и 
двенадцатиперстной кишки с недостаточной секреторной функцией, 
Он обладает также гепатопротекторными свойствами. 

Препарат очень хорошо переносится, у предрасположенных боль. 
ных могут развиться тошнота и другие диспептические жалобы. 


В последние годы появилась также целая группа новых препаратов, 
близких по химической структуре к бензодиазепинам, совмещаю- 
щих психотропные свойства транквилизаторов и антидепрессантови 
потому получивших название тимотранквилизаторы. При этом у 
одних препаратов тимоаналептический эффект сочетается с выра- 
женным анксиолитическим действием (альпразолам, адиназолам, 
каптодиам, оксилидин, буспирон), а у других присутствует и отчет- 
ливый психостимулирующий компонент (зометапин). 


Альпразолам (ксанакс, кассадан, неурол, ксанор, тафил, альзолам) 
- производное триазолобензодиазепина (трициклическая структура), 
не относится прямо к антидепрессантам,. но, обладая особым по 
сравнению с другими бензодиазепинами клиническим строением, 
обнаружил отчетливые тимоаналептические свойства в сочетании с 
сильным анксиолитическим и умеренным седативным действием. 

Вследствие радикально отличающейся химической структуры пре- 
парат не оказывает практически никакого влияния на моноаминовые 
нейромедиаторные системы мозга. Механизмы его действия при 
депрессии остаются неясными. При длительном применении альпра- 
золама происходит понижение чувствительности адренергических 
рецепторов. Препарат обладает некоторой ингибирующей МАО ак- 
тивностью и слабым холинолитическим действием. 

После приема внутрь альпразолам быстро и полно всасывается В 
желудочно-кишечном тракте. Пик концентрации в плазме крови 
достигается через 1-2 часа после приема препарата. 80% связывается 
с белками плазмы крови. Период полувыведения из плазмы составя- 


лет 12-15 часов. Альпразолам сильно метаболизируется в печени и 
выводится, в основном, почками. 


Наибольшую эффективность альпразолам 
неглубоких тревожных депрессиях эндогенно 


обнаруживает при 
го круга, включая 
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ЗЕ 
инволюционную меланхолию, а также невротических депрессиях 
(Расе ]. с соавт., 1987 и др.). При классических меланхолических 
депрессиях его эффективность уступает ‘большим антидепрессан- 
там. У больных с биполярным течением аффективного психоза в 
некоторых случаях развивается гипоманиакальное состояние. Тем не 
уенее, при тревожных депрессиях амбулаторного уровня, сопровож- 
дающихся соматоформными нарушениями, обсессивно-фобической 
симптоматикой и гиперфагией, а также при панических реакциях 
альпразолам в дозе 3-6 мг/сут зарекомендовал себя очень хорошо 
(Тезаг С.Е. с соавт., 1987; Саззапо (. с соавт., 1988). В. этом 
отношении он не уступает имипрамину, а по быстроте наступления 
эффекта превосходит его (Срагпеу О.5. с соавт., 1986; КЛегтап р.5. 
с соавт., 1992). При этом, как показали исследования, проведенные 
в нашей клинике, в отличие от трициклических антидепрессантов, 
препарат не вызывает явлений начальной гиперстимуляции и обос- 
трения панической симптоматики. В последние годы паническое 
расстройство, под которым понимают пароксизмально возникающую 
тревогу с симптоматикой вегето-диэнцефального криза, сопровожда- 
ющуюся страхом смерти, безумия или агорафобией, стало одним из 
главных показаний к применению альпразолама. При этом основной 
точкой приложения действия препарата является соматическая или 
так называемая “немая” (алекситимическая) тревога. Наряду с этим, 
альпразолам с успехом может применяться при смешанных тревож- 
но-депрессивных состояниях, генерализованном и посттравматичес- 
ком тревожном расстройстве, т.е. при наиболее традиционных для 
бензодиазепиновых транквилизаторов показаниях. 

Побочные явления в терапевтических дозах встречаются крайне 
редко. При повышении доз могут отмечаться дневная сонливость, 
вялость, замедление моторных реакций, что нужно учитывать при 
управлении автомобилем и другими механизмами. При длительном 
применении возможно развитие явлений привыкания, а при резкой 
отмене препарата - пароксизмальных нарушений. 

Лекарственные взаимодействия и противопоказания такие же, как 
и у других бензодиазепиновых производных. При сочетании 
с нейролептиками альпразолам может увеличивать их содержание 
в плазме крови. 


Адиназолам (дерацин) также является производным триазолобен- 
зодиазепина и по клинико-фамакологическим свойствам близок к 
альпразоламу, но вызыват холинолитические эффекты. 

Обладает отчетливым тимоаналептическим, мощным анксиолити- 
ческим и некоторым гипнотическим действием. Наиболее эффекти- 
вен при тревожных депрессиях различного генеза (Риппег О.Т. с 
соавт., 1987). При типичных эндогенных депрессиях по общей 
эффективности не уступал имипрамину (СоПеп +7.В. с соавт., 1988). 
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Средние терапевтические дозы варьируют от 20 до 90 мг /сут, 

Побочные явления выражены умеренно. В высоких дозах Наиболе, 
часто наблюдаются сухость слизистых оболочек рта, Нарушениь 
аккомодации зрения, тремор, дневная сонливсть, слабость. 

Лекарственные взаимодействия и противопоказания те же, что и 
для всех бензодиазепиновых производных. 


Оксилидин (бензоклидин) - производное хинуклидина, оригиналь. 
ный отечественный препарат, оказывает блокирующее влияние на 
ретикулярную формацию ствола мозга (возможно, за счет стимуля. 
ции ГАМК-ергической системы). 

Препарат обладает седативным и гипотензивным действием, разви. 
вающимся за счет уменьшения возбудимости сосудо-двигательных 
центров, а также умеренного ганглиоблокирующего и адренолити. 
ческого эффектов. 

В психотропном действии преобладают слабый тимоаналептичес. 
кий эффект и отчетливое анксиолитическое действие с умеренным 
гипнотическим компонентом. Оксилидин наиболее эффективен при 
неглубоких тревожно-депрессивных состояниях у больных с рас- 
стройствами мозгового кровообращения и сорганически неполноцен- 
ной почвой, при плохой переносимости других антидепрессантов, а 
также при невротических и неврозоподобных состояниях различного 
генеза, в том числе процессуального (Авруцкий Г.Я., Недува А.А., 
1988 и др.). 

Средние терапевтические дозы варьируют от 300 до 500 мг/сут. 
Дозу наращивают постепенно. При внутримышечном введении няа- 
чинают с дозы 1 мл 2% раствора 2 раза в день и доводят до 4-6 мл 
5% раствора в сутки. При гипертонических кризах с тревожно- 
депрессивными состояниями лечение начинают сразу с 1-2 мл 5% 
раствора внутримышечно. 

Оксилидин хорошо переносится и удобен для применения в амбу- 
латорных условиях, у пожилых и соматически ослабленных боль- 
ных, а также у лиц с органической недостаточностью ЦНС. В 
отдельных случаях отмечаются сухость во рту, жажда, полиурия, 
тошнота, кожные высыпания. При парентеральном применении 
может быть ощущение легкого опьянения. Как правило, все эти 
явления проходят самостоятельно при снижении дозы. 


Препарат противопоказан при выраженной гипотонии и наруше- 
нии функции почек. 


Буспирон (буспар) - производное азаспи 
блокирует пресинаптические С-1-серото 
которые преимущественно расположен 
областях коры и ядре шва мозга. В зн 
буспирон оказывает также прямое 


родеканедиона, селективно 
ниновые рецепторы типа А, 
ы в гиппокампе, некоторых 
ачительно меньшей степени 
стимулирующее влияние на 
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постсинаптические С-1А-серотониновые рецепторы и блокирует Д-2- 
дофаминовые рецепторы. 

Истинным тимоаналептическим действием препарат не обладает, 
хотя в последнее время была показана его более высокая, по сравне- 
нию с плацебо, эффективность у больных с униполярной депрессией 
(Еабге Т.Е., 1990). 

В спектре психотропной активности доминируют анксиолитичес- 
кие свойства без седативного компонента. Поэтому буспирон отно- 
сится к классу транквилизаторов, хотя значительно отличается по 
фармакологическим и клиническим свойствам от бензодиазепино- 
вых производных. При типичных эндогенных тревожных депресси- 
ях препарат малоэффективен, однако при невротических депресси- 
ях оказывает хороший результат (Зсругейхег Е. с соавт., 1986). 

Главной мишенью для применения буспирона является недиффе- 
ренцированная тревога (как психическая, так и соматическая) в 
рамках различных психических расстройств. Препарат не обладает 
седативным, гипнотическим и миорелаксирующим действием бен- 
зодиазепинов, но по сравнению с ними эффект наступает в более 
поздние сроки. 

Средние терапевтические дозы составляют 20-30 мг/сут, но могут 
быть увеличены до 60 мг/сут. Период полувыведения варьирует от 2 
до 11 часов. 

Препарат хорошо переносится. В редких случаях наблюдаются 
головокружения, головные боли, потливость, тошнота, гастралгии, 
дисфории. Не следует сочетать буспирон с ингибиторами МАО из-за 
возможности повышения артериального давления. Препарат может 
увеличивать уровень галоперидола в плазме крови. 
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ДИАГНОСТИКА И СИСТЕМАТИКА 
ДЕПРЕССИВНЫХ СОСТОЯНИЙ 





Депрессия - одно из наиболее распространенных расстройств, встре- 
чающихся как в психиатрической, так и в общесоматической прак- 
тике (от3 до 6% в популяции). Причем около 1% депрессий ежегодно 
диагностируется первично. Это значит, что риск заболевания в 
течение жизни составляет около 20% (Созфае ЗПуа .А., 1993). От 18 
до 25% женщин и 17-12% мужчин, по данным ВОЗ и Национального 
института психического здоровья США (Рергезз1оп Сли4еНпе Рапе], 
1993), хотя бы раз в жизни перенесли отчетливый депрессивный 
эпизод; 6% женщин и 3% мужчин при этом потребовалось проведе- 
ние лечения в условиях стационара: У 10% больных наблюдаются 
рецидивы заболевания. Тяжелые депрессии в 15% случаев заверша- 
ются суицидом. Средняя длительность нелеченных депрессий состав- 
ляет 6-8 месяцев. 

Проблема также заключается в том, что от 35 до 50% больных 
депрессией в разных странах не обращаются за помощью к врачу. От 
60 до 80% этих больных не попадают в поле зрения психиатра и 
лечатся у врачей общей практики. И еще около 50% больных при 
обращении предъявляют только соматические жалобы и отказыва- 
ются обсуждать с врачом свои душевные переживания, рассматривая 
их как слабость характера или следствие жизненной ситуации 
(Внавез А., Со!АБегя О.Р., 1987). Особенно характернотакое положе- 
ние ситуация для лиц пожилого возраста, когда даже многие врачи 
считают депрессивную симптоматику психологически понятной, 
отказываются ставить диагноз депрессии и назначать антидепрессан- 
ты. Все это ведет к недостаточно полному выявлению депрессий и их 
хронификации- 

Не меньше сложностей возникает в терминологическом определе- 
нии депрессии, под которой может пониматься временное снижение 
настроения как универсальная человеческая реакция на ситуацию 
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фрустрации или устойчивый аффект (тягостное изменение само 
щения и самосознания с ослаблением витальных побуждений, а 
также симптом, т.е. собственно угнетенное (печальное, грустное 
тоскливое или тревожное) настроение, синдром, т.е. сочетание по 
авленного настроения с другими симптомами (идеаторной и Моторо 
ной заторможенностью, специфическими витальными ощущени ями, 
бессонницей, снижением концентрации внимания, снижением чу. 
ства эмоционального участия, ангедонией, вегетативными расстрох. 
ствами, пессимистической направленностью мышления и т.д.) или 
психическое заболевание, т.е. достаточно длительное наличие или 
повторение в развернутом или редуцированном виде данного синдро. 
ма с нарушением (снижением) уровня социальной адаптации. 

В соответствии с причинами возникновения депрессия может быть 
психологически понятной ("адекватной”),вызванной определенны. 
ми жизненными обстоятельствами (реактивные депрессии), и "не- 
адекватной” (по тяжести, длительности, наличию психотических 
черт), не выводимой из имеющейся жизненной ситуации, т.е. не 
связанной с экзогенными факторами (эндогенные депрессии). 

Эндогенные депрессии протекают автономно и обычно не реагиру- 
ют на изменения факторов внешней среды, включая социо- и психо- 
терапевтические воздействия, хотя первые эпизоды могут быть 
психогенно спровоцированными. Эндогенные депрессии встречаются 
преимущественно в рамках маниакально-депрессивного психоза и 
делятся на 2 основные формы - биполярную (при чередовании с 
маниакальными фазами) и монополярную или униполярную (при 
течении только депрессивными фазами) (№еопраг@ К., 1957). В 
последние годы это деление закрепилось во всех современных клас- 
сификациях, так как семейными и генетическими исследованиями 
была Овны их относительная самостоятельность (Ап 4., Реггз 
инк ых С., 1979; Сооаулт Е.К., Уапнвоп К.В,, 1990 и др.). 
> рные мере < манифестируют в более позднем возрасте 
а р ив ло 

"летнего возраста, фазы чаще 
рецидивируют и носят менее затяжной характер. 

В англо-американской литературе принято выделять также пер- 
вичные и вторичные депрессии (ВоБпз Е., Сгихе З.В., 1972 и др.). 
Последние могут быть связаны с различными соматическими заболе- 
ваниями, органическими факторами, включая медикаментозное ле- 
чение (например, при применении антигипертензивных средств И 
стероидных препаратов - еуйз О.0., Заиь $.Е., 1983) = также 
сопровождать различные психические заболевания я 


о > 


врозы, шизофрению, алкоголизм и др.). Феноменоло ой 
сивное состояние органического происхождени 
очень похоже на первичную депрессию. 
ренциально-диагностическим факторо 


гически депрес- 
я может быть 
Поэтому решающим диффе- 
м в этих случаях является 








СИХОТИЧЕн 
уации, 1.6.1 
грессии). 

но не реа 
оЦИо- И ИХ 
1 могут 


211 


——————=ыыы —эоээмзьБьээ— 


обнаружение органической причины заболевания. Наиболее часто 
депрессивные симптомы наблюдаются при следующих состояниях: 
гипокалиемия, гипонатриемия, гиперкальциемия, уремия, примене- 
ние гипотензивных средств (резерпин, альфа-метилдофа, пропрано- 
лол), гипоксические синдромы и другие сердечно-сосудистые заболе- 
вания, некоторые неврологические расстройства (болезнь Паркинсона, 
хорея Гентингтона, острые динамические церебрально-сосудистые 
нарушения, субдуральная гематома, дегенеративные заболевания 
нервной системы и другие органические мозговые синдромы), приме- 
нение стероидных препаратов (кортикостероиды, прогестерон, эстро- 
гены), гиповитаминозы (например, В1, Вб, В12, фолиевой кислоты), 
гипотиреоидизм, гепатит, цирроз печени, инфекционный мононук- 
леоз, неоплазмоз, множественный склероз, системная красная во- 
лчанка, ревматоидный артрит, синдром первичного иммунодефици- 
та (СПИД), синдром поствирусной инфекции, синдром отнятия при 
употреблении амфетамина или кокаина, карцинома поджелудочной 
железы и другие расстройства (Клае! .В., \/1зе М.С., 1989; Соод- 
уп Е.К., Дапазоп К.В.., 1990; ЗВадег В..1., 1994). Для диагностики 
первичной депрессии, помимо характерных черт типичного меланхо- 
лического синдрома и отсутствия другого психического заболевания, 
необходимо наличие у ближайших родственников расстройств деп- 
рессивного спектра (УЛ покиг С. с соавт., 1975). Риск развития 
заболевания оценивается в 10-20% , если ‘болен один из родителей, и 
в 4-10% - при наличии заболевания у родственников второй линии. 
Попытки биологической валидизации первичных депрессий по отно- 
шению к вторичным оказались безуспешными (СаггоЙ В., 1982; 
Сгоуе \М. с соавт., 1987 и др.). 

Термин “психотическая” депрессия часто является синонимом 
эндогенной депрессии и противопоставляется депрессии невротичес- 
кой (К\егтап С., 1980). Как правило, это типичный вариант мелан- 
холической депрессии с витализацией аффекта и отчетливыми сома- 
товегетативными расстройствами. Вболее узком смысле психотическая 
депрессия представляет собой бредовую форму меланхолии и встре- 
чается только У 1% депрессивных больных (ПешщКег Р., ОПе 4.Р., 
1990). В этом случае депрессивные инохондрические идеи, идеи 
малоценности, вины достигают бредового уровня, утрачивается кри- 
тическая оценка состояния, могут появляться поевдокататонические 
расстройства, мутизм, негативизм, ступор или тревожные раптусы. 
Для этих больных ’сревиении с униполарными‘ненсихотическими 
депрессиями, характерны менее благоприятный прогноз течения, 
повышенная. наследственная отягощенность шизофренией или ши- 

зофреноформными психозами (СогуеЙ У. с соавт., 1984), а также 
более высокая эффективность комбинированной терапии антидеп- 
рессанктами изнейродениикоми позебоваемиине монотерапией анти- 
Депрессантами (Эр ег Ре они ЧР 
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Не менее важное значение для выбора терапии имеет понятие 
уровнях или регистрах психического поражения (Уазрегз К,, 1914. 
Снежневский А.В., 1960). Лечение, например, невротических дек, 
рессий существенно отличается от терапии психотических депрее. 
сий, различия между которыми носят не столько количественных 
(невротическая депрессия может оказаться гораздо более тяжелой 
чем типичная фаза МДП), сколько качественный (феноменологичес. 
кий и нозологический) характер. Невротическая депрессия характе. 
ризуется изменчивостью, подвижностью, незавершенностью симпт. 
матики, достаточно выраженными компенсаторными возможностями 
личности, умеренными (функциональными) поведенческими и сома. 

то-вегетативными расстройствами. 

По данным Кегтап С. (1980), невротические депрессии, в отличие 
от психотических, имеют более благоприятный социальный прогноз 
и чаще характеризуются преобладанием раздражительности, пред- 
ъявлением различных жалоб, широкой вариабельностью симптома- 
тики, низкой толерантностью к бытовым стрессовым ситуациям и 
плохой адаптационной устойчивостью личности. Такие основопола- 
гающие симптомы эндогенной депрессии, как отчетливое ухудшение 
состояния в утренние часы, психомоторная заторможенность, идеи 
вины, потеря аппетита и снижение веса тела встречаются крайне 
редко. Невротические депрессии обычно начинаются после очевид- 
ной психотравмирующей ситуации или после ряда неприятных 
событий, но чаще всего вследствие постоянной фрустрирующей 
ситуации. Выраженность депрессии значительно колеблется изо дня 
в день, и редкие "светлые", практически "нормальные" дни переме- 
жаются с периодами мрачного настроения, плаксивости, повышен- 
ной тревожности или раздражительности. Причем вся эта симптома- 
тика в значительной степени может перекрывать (маскировать) 
собственно гипотимические и ангедонические переживания. Боль- 
ные часто предъявляют жалобы на плохой аппетит и нарушение сна. 
Однако, при внимательном расспросе часто выясняется, что больные, 
наоборот, переедают и прибавляют в весе, и хотя и испытывают 
значительные трудности при засыпании, часто поздно встают, пере- 
сыпают и жалуются на отсутствие бодрости после сна и периоды 
дневной сонливости. В субъективных переживаниях у больных 
невротической депрессией чувство жалости к себе преобладает над 
чувством вины и идеями самоуничижения. Они часто совершают 
суицидальные попытки, что является главной причиной их госпита- 
лизации, но редко завершают их. 

В классическом психодинамическом понимании, в основе невроти- 
ческой депрессии лежит конфликтная ситуация, уходящая 
своими корнями в глубокое детство (например, неблагоприятные 
семейные отношения, вынужденное разъединение с матерью и т.д.), 

которую личность больного вытеснила из сознания в подсознание. 
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Неотреагированность ситуации является непрерывным источником 
беспокойства и психологического напряжения и в критические 
периоды жизни может манифестировать в виде депрессии, основны- 
ми проявлениями которой являются психическая и соматическая 
тревога (К1е!ро1# Р. с соавт., 1982 и др.). 

В отличие от психотических депрессий, которые, как правило, 
развиваются у энергичных, экстравертированных личностей пикни- 
ческого телосложения и имеют отчетливое начало и окончание, 
невротические депрессии чаще встречаются у лиц с невротическими 
чертами характера (психастеническими, истерическими и др.), как 
бы выкристаллизовываются из преморбидных особенностей личнос- 
ти и, хотя и протекают в более легкой форме, но часто приобретают 
затяжное или хроническое течение. 

Важные диагностические различия между невротическими и нпси- 
хотическими депрессиями были получены также при изучении 
некоторых биологических параметров, в частности, по результатам 
дексаметазонового теста (Сагго! В., 1982) и полисомнографических 
исследований (Кирёег О.4.., 1989). 

Клиническая реальность, конечно, значительно более многообраз- 
на, чем эти два идеальных классических стереотипа. На самом деле 
у большинства больных психотические и невротические черты как в 
статусе, так, в течении заболевания в существенной мере пересекают- 
ся и сосуществуют, а потому более справедливо, по-видимому, гово- 
рить о континууме переходных форм от типичной психотической 
(эндогенной) депрессии на одном полюсе до типичной невротической 
депрессии на другом. 

В последние годы в современных классификациях концепция 
невротической депрессии почти полностью уступила место менее 
определенному понятию дистимии (см.главу 3.4). Часть случаев со 
смешанной симптоматикой описывается также в рамках так называ- 
емых атипичных (Р4ез В., 1988; АК1зКа! Н. с соавт., 1989) или 
“двойных” (КеПег М.В. с соавт., 1983; Юет Р.М. с соавт., 1988) 
депрессий. Тем не менее, деление депрессий на психотические и 
невротические оказалось достаточно продуктивным для выбора тера- 
певтической тактики (Косз13 +. с соавт., 1990 и др.). К депрессиям 
невротического уровня адресуются, прежде всего, “малые” антидеп- 
рессанты типа азафена, миансерина, тразодона и др., а также ингиби- 
торы МАО. Депрессии психотического уровня требуют назначения 
"больших" антидепрессантов (кломипрамин, имипрамин, амитрип- 
тилин) или применения ЭСТ. При наличии в их структуре конгруен- 
тной аффекту галлюцинаторно-бредовой симптоматики часто необ- 

ходимо подключение в схему терапии нейролептиков. 

Некоторые авторььдожятидепраовии, ма простые, защ мономорфные, 
и сложные, или полиморфные, что также имеет важное для терапии 
прогностическое значение. При усложнении синдрома и привнесении 
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симптоматики иных психопатологических регистров (т.е. гете 
ном полиморфизме) эффективность тимоаналептической терапии оу 
щественно снижается. При гомономном полиморфизме (т.е. симптома. 
тике, конгруентной депрессивному аффекту), например п м 
депрессивно-параноидных состояниях в рамках шизоаффективнок, 
психоза, эффективность психофармакотерапии остается достаточно 
высокой. 

В последние годы определенную популярность вновь приобретает 
континуальная классификация депрессий (КлеШо!и Р., 1969) или 
концепция расстройств депрессивного спектра (\/1поКиг С. с соавт. 
1975; АЕзКа| Н.5. с соавт., 1983; Саззапо С.В. с соавт., 1988; Соодут 
Е.К., Чапузоп К.В., 1990 и др.), выстраивающая различные депрес. 
сивные состояния в виде ряда с многочисленными переходными 
формами. При этом в роли упорядочивающей оси могут выступать 
различные параметры: тяжесть депрессии, течение - биполярные - 
униполярные депрессий, вклад вызвавшего их фактора - первичные, 
вторичные, происхождение - экзогенные (психогенные, органичес- 
кие, соматогенные) - эндогенные, регистр поражения психической 
деятельности - невротические - психотические и т.д. В настоящее 
время наибольшее распространение получили схема Кильгольца, 
располагающая все депрессии в зависимости от выраженности психо- 
генного и соматогенного факторов (см.рис. 1.3), а также концепции 
расстройств депрессивного и биполярного спектров (АЕ1зКа! Н.З. с 
соавт., 1983; Саззапо (С.В. с соавт., 1988; Беляев Б.С., 1989 и др.), 
имеющие определенное подтверждение в наследственно-генетичес- 
ких, нейрофизиологических и биологических исследованиях. Такие 
классификации, по-видимому, действительно в большей мере отра- 
жают крайнее многообразие клинических форм депрессивных с0ст0- 
яний и позволяют более гладко интегрировать в них любые промежу- 
точные подгруппы больных и даже индивидуальные варианты. 

Все эти различия имеют важное значение для успешного клиническо- 
го применения антидепрессантов. Как было показано выше на примере 
известной схемы Кильгольца (см.рис.1.3), в тимоаналептической тера- 
пии нуждаются, прежде всего, депрессии, относящиеся к кругу эндо- 
генных: циклические (биполярные), периодические (рекуррентные, 
монополярные, униполярные), шизофренические, инволюционная Ме- 
ланхолия, эндореактивная дистимия. В последние годы ингибиторы 
МАО, серотонинергические и другие новые’ антидепрессанты стали 
чаще применяться при атипичных, дистимических (невротических) И 
ситуационных (реактивных) депрессиях, что несколько поколебало 
ведущую роль при этих состояниях транквилизаторов. Трицикличес- 
кие антидепрессанты наиболее эффективны при типичном меланхоли- 
ческом варианте первичной или эндогенной депрессии. 

В настоящее время существует около десятк 
(линейных, древообразных, структурных, 
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многоосевых, патогенетических и т.д.) депрессивных состояний. Но 
ни одна из них в полной мере не отражает реального многообразия 
клинических проявлений депрессии и сложного переплетения этио- 
патогенетических факторов, ее формирующих. 


Современные официальные классификации - международная МКБ- 
10 и американская ОЗМ-[У - используют операциональные диагнос- 
тические критерии, которые больше ориентированы на синдромаль- 
ный, чем на нозологический подход. 

Несмотря на свои очевидные недостатки: отсутствие противопос- 
тавления психогенного (реактивного) и эндогенного, обеднение кли- 
нической реальности, редукции всего многообразия симптоматики, 
невозможность целостной (холистической) и феноменологической 
оценки состояния и т.д., эти классификации получили наибольшее 
распространение и имеют первостепенное значение для проведения 
мультицентровых научных исследований и стандартизированной 
оценки действия новых психотропных средств. 

Принятый у нас 10-й пересмотр международной классификации 
болезней (МКБ-10, 1994) в рубрике "Аффективные расстройства 
настроения" (ЕЗ) для диагностики и систематики депрессивных 
состояний предусматривает следующие возможности: 

Е31. Биполярное аффективное расстройство (БАР) 

Е31.3. Биполярное аффективтивное расстройство - текущий (актуальный) эпизод 
умеренно выраженной или легкой депрессии 

-.30 - без соматических симптомов, 

-.31 - с соматическими симптомами; 

Е31.4. Биполярное аффективное расстройство - текущий эпизод тяжелой депрессии 
без психотических симптомов 

Е31.5. Биполярное аффективное расстройство - текущий эпизод тяжелой депрессии 
с психотическими симптомами 

-.50 - конгруентными настроению (ведущему циркулярному афекту), 

-.51 - неконгруентными настроению. 

Диагноз биполярного аффективного расстройства в целом соответствует прежней 
концепции маниакально-депрессивного психоза (МДП), однако исключает больных с 
униполярной депрессией. Постановка этого диагноза у больного с депрессией подразу- 
мевает наличие в анамнезе хотя бы одного гипоманиакального, маниакального или 
<мешанного аффективного эпизода. Депрессии имеют тенденцию к более продолжитель- 
ному, по сравнению с маниакальными эпизодами, течению (в среднем около 6 месяцев), 
Реже более года (чаще наблюдается в пожилом возрасте). Аффективные эпизоды часто 
следуют за стрессовыми ситуациями или психическими травмами, хотя их наличие не 
Является обязательным для постановки диагноза. Первый эпизод может развиться в 
любом возрасте, их частота, характер ремиссий и обострений весьма разнообразны, 
однако ремиссии (т.е.практически полное выздоровление между фазами) по мере 
течения заболевания имеют тенденцию к укорочению, а депрессии с возрастом становят- 
ся более частыми и продолжительными. 











Е32. Депрессивный эпизод (ДЭ) 

В зависимости от степени выраженности расстройство делится на 3 варианта: 
эпизод (Е32.0), умеренный (Е32.1) и тяжелый (Е32.2). Для всех трех категорий , 
типичных случаях характерны следующие симптомы. 


легкий 


Список А: 

1) сниженное (подавленное) настроение, несвойственное для больного, наблюдающе. 
еся большую часть дня практически ежедневно в течение 2 недель и мало меняющееся 
от внешних обстоятельств; 

2) выраженная утрата интересов и удовольствия от деятельности, которая обычное 
доставляет; 

3) снижение энергичности, которое может приводить к уменьшению активности и 
повышенной утомляемости. 

Список Б: 

4) снижение самооценки и чувства уверенности в себе; 

5) беспочвенные идеи самоуничижения и вины; 

6) повторяющиеся мысли о смерти или суициде, суицидальные или самоповреждаю- 
щие действия; 

7) сниженная способность к концентрации внимания (затруднение мышления, коле- 
бания в принятии решений и т.д.); 

8) мрачное и пессимистичное видение будущего; 

9) нарушение сна; 

10) снижение аппетита. 

В целом, сниженное настроение мало меняется в течение дня, но могут отмечаться 
характерные суточные колебания. В некоторых случаях тревога, отчаяние, двигатель- 
ное возбуждение могут быть более выраженными, чем депрессия, и изменение настро- 
ения может быть также маскировано дополнительными симптомами, такими как 
раздражительность, чрезмерное употребление алкоголя, истерическое поведение, 060с- 
трения предшествующих фобических или обсессивных симптомов, или ипохондричес- 
кими идеями. Для депрессивных эпизодов любой тяжести длительность эпизода должна 
быть не менее 2 недель, но диагноз может быть поставлен и для более коротких периодов, 
если симптомы необычно тяжелые и наступают быстро. 

Некоторые из вышеуказанных симптомов могут быть более выраженными и обнару 
живают характерные черты, которые признаются многими как имеющие специальное 
клиническое значение. К ним, например, относятся так называемые “соматические” 
симитомы, в других классификациях определяемые как меланхолические, витальны®» 
биологические или эндогеноморфные: 

1) утрата интересов и удовольствия от деятельности, которая обычно его доставляет; 

2) недостаток чувствительности (эмоциональной реактивности) к окружающему и 
происходящим событиям, которые обычно вызывают отклик; 

3) пробуждение по утрам на 2 или более часов раньше обыч - 

4) утяжеление депрессивных переживаний в утренние В рта 

5) объективные данные о четкой психомоторной заторможенности или возбуждений 
(отмеченные врачом или сообщенные третьим лицом); 

6) выраженное снижение аппетита; 

7) потеря в весе тела (снижение более чем на 5% веса тела в течение последнего месяца); 
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8) выраженное снижение полового влечения. 


Этот соматический симптомокомплекс обычно регистрируется в виде пятого знака при 
наличии хотя бы 4 из вышеперечисленных симптомов. 

Дифференциация между легкой, умеренной и тяжелой степенью депрессии основыва- 
ется на сложной клинической оценке, которая включает число, тип и тяжесть присут- 
ствующих симптомов. Полноценность обычной социальной и трудовой деятельности 
также может помочь в определении тяжести эпизода. 

Категория депрессивного эпизода (Е32.) должна использоваться лишь для диагности- 
ки единичного (первого) эпизода. Повторные депрессивные обострения подразумевают 
отнесение заболевания в рубрику “Рекуррентное депрессивное расстройство (ЕЗ3)", а 
наличие ванамнезе маниакальных эпизодов в соответствии с критериями ЕЗО - в рубрику 
"“Биполярное аффективное расстройство (Е31)". Диагностика депрессивного эпизода 
исключается при установлении причинной связи с употреблением алкоголя, лекарствен- 
ных или наркотических средств, а также с наличием эндокринных расстройств или 
любого другого органического поражения ЦНС. Вместе с тем, наличие деменции (Е00 
- 203) или умственной отсталости (Е70 - Е79) не исключает диагноза курабельного 
депрессивного эпизода. В связи с трудностями установления контакта с больным в этих 
случаях более, чем обычно, следует полагаться на такие объективные соматические 
симптомы, как психомоторная заторможенность, потеря аппетита, снижение веса тела 
и нарушения сна. 

В рубрику включаются: единичные эпизоды депрессивной реакции, большой депрес- 
сии (без психотических симптомов), психогенная или реактивная депрессия (Е32.0; 
Е32.1 или Е32.2). 

Е32.0. Легкий депрессивный эпизод 

Диагностируется при наличии покрайней мере 2 симптомов из списка А и 2 симптомов 
из списка Б. Ни один из них не должен достигать глубокой степени, а минимальная 
продолжительность эпизода составляет примерно 2 недели. Больной, как правило, 
озабочен этими симптомами и испытывает некоторые трудности при выполнении 
обычной работы и поддержании социальной активности, но редко прекращает выпол- 
нять эти функции полностью. 

ЕЗ2.00 - Без соматических симптомов (возможно присутствие лишь некоторых 


симптомов). 

Е32.01 - С соматическими симптомами (присутствуют 4 или более симптомов из 
списка соматических симптомов; рубрику можно также использовать, если присутству- 
ют только 2 или 3, но достаточно сильно выраженных, симптома). 

ЕЗ2.1 Умеренно выраженный депрессивный эпизод 

Диагностируется при наличии по крайней мере 2 симптомов из списка А и 3 симптомов 
(предпочтительнее 4) из списка Б. Некоторые симптомы могут иметь значительную 
выраженность, что, однако, не обязательно, если присутствуют разнообразные симпто- 
мы. Минимальная длительность эпизода - около 2 недель. Больной испытывает значи- 
тельные трудности в выполнении социальных обязанностей, домашних дел, в продол- 
жении работы- 

ЕЗ2.10 - Без соматических симптомов 

Е32.11 - С соматическими симптомами 

Е32.2 Тяжелый депрессивный эпизод без психотических симптомов 
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Диагностируется при наличии всех 3 симптомов из списка А и не менее 4 импт 

мо 
лжи. 
начале 


значи. 
тельное беспокойство и возбуждение (если не наблюдается выраженной заторможенно 


ти), которые могут затруднять выявление других симптомов. Самооценка Существенно 
снижена, часто присутствуют чувство никчемности и идеи вины, в тяжелых случаях 
высока суицидоопасность. Почти всегда присутствует соматический симптомокомплекс 


из списка Б, часть из которых должны иметь значительную выраженность. Прод 
тельность эпизода - не менее 2 недель. При крайне тяжелых симптомах и остром 
для диагностики иногда достаточно и меньшего срока. Больной обнаруживает 


Выполнение больным своих социальных обязанностей, работы и домашних дел крайне 
ограничено или полностью прекращено. 


В рубрику включаются: единичный эпизод ажитированной (тревожной) депрессии, 
эпизод большой депрессии, меланхолия или витальная депрессия без психотических 
симптомов. 

Е 32.3. Тяжелый депрессивный эпизод с психотическими симптомами 

Тяжелый депрессивный эпизод (Е 32.2) дополняется наличием бреда, галлюцинаций 
или депрессивного ступора. Бредовые идеи чаще всего имеют фабулу греховности, 
обнищания, грозящих несчастий, за которые несет ответственность больной. Слуховые 
галлюцинации, как правило, обнаруживаются в виде обвиняющего или оскорбляющег 
характера голосов, а обонятельные - в виде запахов загнивающей грязи или плоти. 
Выраженная психомоторная заторможенность может перейти в ступор, который необ- 
ходимо дифференцировать от кататонической формы шизофрении (Е 20.2), от диссоци- 
ативного (истерического) ступора (Е 44.2) и от ступора органического происхождения. 

Е 32.30 - С конгруентными настроению психотическими симптомами (бред и 
галлюцинации целиком или большей частью определяются чувством греха, вины, 
идеями малоценности, обнищания, ущерба, надвигающейся беды и т.д.). 

Е 32.31 - С некогруентными настроению психотическими симптомами (бред и 
галлюцинации целиком или большей частью определяются аффективно нейтральной 
тематикой, например, идеи отношения без чувства вины или обвинения или голоса, 
которые беседуют‘с больными о событиях, не имеющих эмоционального значения). 

При этом состояние ‘не должно удовлетворять критериям шизофрении (Е 20) или 
шизоаффективного расстройства, депрессивный тип (Е 25.1). 

В рубрику включаются: единичный эпизод большой депрессии с психотическими 
чертами, психотической депрессии, психогенного депрессивного психоза, реактивного 
депрессивного психоза. 

Е 32.8 Другие депрессивные эпизоды 

Включаются единичные эпизоды, не отвечающие описанию депрессивного эпизода (Е 
32.0 - Е 32.8), которые по клиническому впечатлению можно считать депрессивными 
по своей природе. Например, флюктуирующее сочетание депрессивных симптомов 


(особенно соматических) с не имеющими диагностического значения симптомами 
такими, как напряжение, беспокойство или отчаяние. Или Зачелан ивазоматических 
депрессивных симптомов с постоянной болью или утомляемостью; не связанными © 
органическими причинами (как это иногда наблюдается у больных, находящихся В 
стационарах общего профиля). 

В рубрику включаются атипичная депрессия, единичные эпизоды “маскированной" 


депрессии. 
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Е 32.9 Депрессивные эпизоды неуточненные 

Е 33 Рекуррентное депрессивное расстройство (РДР) 

Расстройство, характеризующееся повторными эпизодами депрессии в соответствии с 
критериями депрессивного эпизода различной степени тяжести (Е 32.0 - Е 32.3), без 
анамнестических указаний на отдельные эпизоды приподнятого настроения и гиперак- 
тивности, удовлетворяющие критериям мании (Е 30.1 -Е 30.2). Однако, эту категорию 
можно использовать, если есть данные о коротких эпизодах слегка приподнятого 
настроения или гиперактивности, которые отвечают критериям гипомании (ЕЁ 30.0) и 
которые следуют непосредственно вслед за депрессивным эпизодом(иногда они могут 
быть спровоцированы лечением депрессии). Возраст начала, тяжесть, длительность и 
частота эпизодов депрессий широко варьируют. В целом, первый эпизод манифестирует 
в более позднем возрасте (в среднем в пятом десятилетии жизни), чем при биполярном 
аффективном расстройстве. Продолжительность отдельных эпизодов составляет 3-12 
месяцев (средняя продолжительность около 6 месяцев), но их частота меньше. Хотя у 
большинства больных в межприступном периоде отмечается полная редукция симпто- 
матики, в некоторых случаях, чаще в пожилом возрасте, депрессия может персистиро- 
вать. Отдельные эпизоды любой тяжести часто провоцируются стрессовой ситуацией. В 
различных культуральных условиях рекуррентное депрессивное расстройство встреча- 
ется у женщин в 2 раза чаще, чем у мужчин. 

Риск развития мании при рекуррентном депрессивном расстройстве никогда не может 
быть полностью исключен и не зависитот количества перенесенных в прошлом эпизодов. 
В случае появления маниакального эпизода диагноз должен быть изменен на биполяр- 
ное аффективное расстройство. Для диагностики рекуррентного депрессивного расстрой- 
ства необходимо наличие хотя бы двух депрессивных эпизодов длительностью как 
минимум 2 недели, разделенных интервалом в несколько месяцев без каких-либо 
значительных расстройств настроения. В противном случае необходимо использовать 
рубрику "Другие рекуррентные аффективные расстройства (Е 38.1)". Пятый знак может 
быть использован для обозначения наличия симптомов в текущем эпизоде, как это было 
в различных по степени выраженности категориях депрессивного эпизода. При необхо- 
димости и наличии информации можно обозначить преобладающий тип предыдущих 
эпизодов (легкий, умеренный, тяжелый, неопределенный). 

Е 33.0 Рекуррентное депрессивное расстройство, текущий эпизод легкой стенени 

`Диагностируется при удовлетворении общим критериям рекуррентного депрессивного 
расстройства (Е 33), а текущий эпизод - критериям легкого депрессивного эпизода 
(232.0). А ы з 

Е 33.1 Рекуррентное депрессивное расстройство, текущий эпизод умеренной 
тяжести 


Диагностируется при удовлетворении общим критериям рекуррентного депрессивного 


расстройства (Е 33), а текущий эпизод - критериям депрессивных эпизодов умеренной 


тяжести (Е 32.1). т > ь 
Е 33.2 Рекуррентное депрессивное расстройство, текущий эпизод тяжелый, без 
психотических симптомов ‚ 
д стируется при удовлетворении общим критериям рекуррентного депрессивного 
ра ==. = 33), а текущий эпизод - критериям тяжелого депрессивного эпизода без 
сстройств: » 


психотических симптомов (Е 32.2). 
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Е 33.3 Рекуррентное депрессивное расстройство, текущий эпизодтяжелый с психо. 
тическими симптомами 

Диагностируется при удовлетворении общим критериям рекуррентного депрессивнок, 
расстройства (Е 33), а текущий эпизод - критериям тяжелого депрессивного эпизода 
психотическими симптомами (Е 32.3). При необходимости пятым знаком можно Указат, 
на конгруентный или неконгруентный настроению характер бреда и галлюцинации 
(соответственно, шифры Е 33.30 и Е 33.31). 

Е 33.4 Рекуррентное депрессивное расстройство, состояние ремиссии. 

Диагностируется при удовлетворении общим критериям рекуррентного депрессивного 
расстройства (Е 33) для прошлых эпизодов, но текущее состояние не отвечает критериям 
депрессивного эпизода какой-либо степени и не отвечает критериям других расстройств 
в рубрике Е 30 - Е 39. Эта рубрика может быть также использована у больных 
рекуррентными депрессивными расстройствами, принимающих профилактическую 
терапию. 

Е 33.8 Другие рекуррентные депрессивные расстройства 

Е 33.9 Рекуррентное депрессивное расстройство, неуточненное 

В рубрики Е 33.0 и Е 33.1 включаются рекуррентные эпизоды депрессивных реакций, 
психогенной депрессии, реактивной депрессии, сезонного депрессивного расстройства, а в 
рубрики Е 33.2 и Е 33.3 - рекуррентные эпизоды эндогенной депрессии, маниакально- 
депрессивного психоза (депрессивный тип), витальной депрессии, большой 
депрессии, психотической депрессии, психогенного или реактивногодепрессивного психоза. 


Е 34 Хронические (аффективные) расстройства настроения 

Эти расстройства носят хронический и обычно флюктуирующий характер, а отдель- 
ные эпизоды недостаточно глубоки, чтобы можно было определить их как гипоманию 
или легкую депрессию. Поскольку они длятся годами, а иногда в течение всей жизни 
больного, они причиняют значительное беспокойство и могут привести к нарушению 
работоспособности. В некоторых случаях рекуррентные или единичные маниакальные 
и депрессивные эпизоды различной тяжести могут накладываться на хроническое 
аффективное расстройство. Эта категория не рассматривается среди нарушений личное 
ти, так как прослеживается наследственная и генетическая связь с аналогичными 
расстройствами настроения у родственников и иногда такие больные также хорошо 
реагируют на терапию, эффективную при аффективных расстройствах. Описываются 


варианты с ранним и поздним началом циклотимии и дистимии, которые имеют 
, 
определенные отличия в клинике и течении. 


Е 34.0 Циклотимия 


Состояние хронической нестабильности настроения с многочисленными эпизодами 
легкой депрессии или легкой приподнятости, которые никогда не достигают по выражен" 
ности и продолжительности критериев биполярного аффективного расстройства (Е 81) 
и рекуррентного депрессивного расстройства (Е 33). Это означает, что отдельные эпизоды 
колебаний настроения не удовлетворяют критериям маниакального (Е 30) или депрес° 
сивного эпизода (Е 32). Эта нестабильность обычно развивается в молодом возрасте # 
принимает хроническое течение, хотя временами настроение може в 
и стабильным в течение многих месяцев. Колебания настроения об 
ся как несвязанные с жизненными событиями. 


т быть нормальным 
ычно воспринимают" 
лотимия редко попадает в п07° 
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зрения врачей, и постановка диагноза представляет определенные трудности, особенно 
при отсутствии длительного наблюдения или объективного анамнеза. У некоторых 
больных колебания настроения выражены значительно слабее, чем колебания уровня 
общей и социальной активности, самооценки, аппетита и т.д. Циклотимия может 
протекать на протяжении всей взрослой жизни, временно или окончательно прерваться 
или же перейти к более тяжелому течению, отвечающему критериям биполярного 
аффективного расстройства (Е 31) или рекуррентного депрессивного расстройства (ЕЁ 33). 

В эту рубрику включаются аффективное расстройство личности, циклоидная лич- 

ность, циклотимная личность. 

Е 34.1 Дистимия. 

Хронически подавленное (сниженное) настроение, которор не удовлетворяет критериям 
рекуррентного депрессивного расстройства легкой или средней тяжести (Е 33.0 и ЕЗ3.1) ни по 
тяжести, ни по длительности отдельных эпизодов (хотя в прошлом могли быть отдельные 
эпизоды, отвечающие критериям легкого депрессивного эпизода, особенно в начале расстрой- 
ства). Баланс между отдельными эпизодами легкой депрессии и периодами относительно 
нормального состояния весьма условный. У некоторых больных бывают периоды (дни или 
недели), которые они сами оценивают как хорошие, но большую часть времени (часто 
месяцами) они чувствуют себя усталыми и подавленными. Все делается с усилием над собой, 
и ничто не доставляет радости. Они склоннык мрачным размышлениям, постоянно жалуются 
на что-то, плохо спят и чувствуют себя дискомфортно, но в целом справляются с основными 
требованиями повседневной жизни. Дистимия обычноначинается в молодом возрасте и длится 
в течение нескольких лет, иногда неопределенно долго. Когда расстройство манифестирует в 
более позднем возрасте, это, как правило, последствие дискретного депрессивного эпизода (Е 
32) и связано с утратой близкого человека или другими явными стрессовыми ситуациями. 
Поэтому в рубрике предусмотрена возможность регистрации времени начала заболевания - 
раннее (до 30 лет) или позднее. 

Таким образом, дистимия имеет много общего с концепцией депрессивного невроза 
или невротической депрессии: В рубрику включаются хроническая тревожная депрес- 
сия, депрессивный невроз, депрессивное расстройство личности, невротическая депрес- 
сия (длительностью более 2 лет). Дистимию нужно дифференцировать с тревожной 
депрессией (легкая или нехроническая - Е 41.2) (см. главу 3.1); с реакцией утраты 
продолжительностью менее 2 лет (Е 48.21, пролонгированная депрессивная реакция); с 
резидуальной шизофренией (Е 20.5). г 

Е 34.8 Другие хронические аффективные расстройства 


К этой категории относятся другие хронические аффективные расстройства, которые 
недостаточно тяжелы или длительны, чтобы отвечать критериям циклотимии (Е 34.0) 
или дистимии (Е 34.1), но вместе с тем клинически значимы. 

Некоторые варианты невротических" депрессий включаются в эту рубрику, если они 
не отвечают критериям циклотимии (ЕР 34.0), дистимии (Е 34.1) или депрессивных 
) или умеренной тяжести (Е 32,1). 


эпизодов легкой (Е 32.0 
Е 34.9 Хроническое (аффективное) расстройство настроения неуточненное 


Е 38.0 Другие единичные (аффективные) расстройства настроения 
Это остаточная рубрика для единичных эпизодов, не отвечающих критериям маниа- 


кального (Е 30) или депрессивного (Е 32) эпизодов. К ним, например, относятся 


в __ 


ыы -. 


——ы—=—.——.- с заза 
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смешанный аффективный эпизод (Е 38.00), единичные эпизоды "маскированнор- 
депрессии ит.д. 

Е 38.1 Другие рекуррентные (аффективные) расстройства настроения 

Остаточная рубрика для любого рекуррентного расстройства настроения, не удовлет: 
щего критериям биполярного аффективного расстройства (Е 31) или рекуррентного Депрессиь, 
ного расстройства (Е 33), в том числе рекуррентные эпизоды со смешанным аффектом В 
рекуррентное кратковременное депрессивное расстройство (Е 38.10), при котором (от2-3 ней 
до 2 недель) короткие депрессивные эпизоды не отвечающие критериям депрессивных 
эпизодов (Е 32), возникают в течение последнего года примерно один раз вмесяц с полным 
выздоровлением между эпизодами, что отличает его от дистимии (Е 34.1). 

Е 38.8 Другие уточненные (аффективные) расстройства настроения 

Остаточная рубрика для любых рекуррентных расстройств настроения, которые не 
отвечают критериям категорий Е 30.0 - Е 38.1, в том числе повторяющиеся "маски" 
атипичных депрессий и другие состояния, не вызванные употреблением алкоголя, 
эндокринными нарушениями или любым органическим поражением ЦНС. 


Воряк. 


Е 39 Неуточненные (аффективные) расстройства настроения 

В соответствии с приведенными выше критериями алгоритм диф- 
ференциальной диагностики депрессивных расстройств по МКБ-10 
выглядит следующим образом (см. рис. 3.1.1). 

На 10- й пересмотр МКБ по сравнению сее прежней 9- й версией 
большое влияние оказали официальные диагностические критерии 
Американской психиатрической ассоциации - ОЗМ-Ш-В, (3-е исправ- 
ленное издание Диагностического и статистического руководства по 
регистрации психических расстройств). Последнее издание этого 
руководства (ОМ-1У, 1994) имеет следующие диагностические воз- 
можности для депрессивных расстройств настроения. 

Краеугольным камнем этой классификации является понятие боль- 
шого депрессивного эпизода. 

Большой депрессивный эпизод (БДЭ) 

А. Пять или более из нижеперечисленных симптомов должны присутствовать однов- 
ременно в течение 2-недельного периода и отражать ‘изменение в уровне функциониро- 
вания больного, при этом по крайней мере один из симптомов должен быть либо 

1) подавленное настроение, либо 


2) утрата интереса или удовольствия. 

Примечание: Не включаются симптомы, имеющие четкую связь с общим медицинс- 
ким заболеванием или неконгруентными настроению бредом или галлюцинациями. 

1) Подавленное настроение наблюдается большую часть дня практически ежедневно 
и обнаруживается в виде субъективных жалоб (например, чувство печали или пустоты) 
или окружающими (например, повышенная плаксивость). 

Примечание: У детей и подростков главной характеристикой настроения может быть 
раздражительность. 

2) Выраженное снижение интереса и способности получать Удовольствие от любой или 
почти от любой деятельности большую часть дня и практически е 
на основании жалоб больного или наблюдений окружающих м 


жедневно (выявляется 
Ц). 
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3) Значительная потеря в весе при отсутствии диеты или увеличение ве’, ы 


У, есяц), снижени 
(например, изменение веса тела более чем на 5% вм 1), е или Увеличен, 


аппетита почти каждый день. 

Примечание: У детей - при нарушении нормального та прибавки в весе 

4) Бессонница или повышенная сонливость почти каждый день. ы 

5) Психомоторное возбуждение или заторможенность почти каждый день (Основы. 
ется не только на субъективных переживаниях или заторможенности, но и подтвержда. 
ется наблюдениями окружающих). 

6) Усталость или утрата энергичности почти каждый день. 

7) Чувство малоценности, неправомерной вины (возможно в рамках бреда) почти 
каждый день (для регистрации не достаточно только самоупреков или чувства виновнос. 
ти по отношению к своему заболеванию). 

8) Снижение способности к размышлению или сосредоточению, нерешительность 
почти каждый день (регистриуется либо по субъективным жалобам, либо по наблюде- 
ниям окружающих). 

9) Повторяющиеся мысли осмерти (не только страх смерти), повторные суицидальные 
идеи без определенного плана, суицидальная попытка или определенный план соверше- 
ния суицида. 

Б. Симптомы не удовлетворяют критериям смешанного эпизода. 

В. Симптомы вызывают клинически значимое страдание или нарушение в социаль- 
ной, трудовой или другой важной сфере деятельности. 

Г. Симптомы не связаны с прямым физиологическим воздействием вещества (напри- 
мер, употребление наркотиков или лекарственных средств) или общим медицинским 
заболеванием (например, гипотиреоидизм). 

Д. Симптомы не подходят более к категории реакции горя. Например, после утраты 
близкого человека симптомы продолжаются более 2 месяцев или характеризуются 
выраженным нарушением деятельности больного, болезненной озабоченностью своей 


малоценностью, суицидальными мыслями, психотическими симптомами или психомо- 
торной заторможенностью. 


Наосновании вышеперечисленных критериев большого депрессив- 
ного эпизода для систематики депрессивных расстройств выделяют" 
ся следующие диагностические категории. 


296.2Х Большое депрессивное расстройство (БДР), единичный эпизод 

А. Наличие одного большого депрессивного эпизода. 

Б. Большой депрессивный эпизод не отвечает лучше критериям шизоаффективного 
расстройства и не накладывается на диагнозы шизофрении, шизов, ффективного 
расстройства, бредового расстройства или психотического расстройства без дальней" 
ших уточнений. 

В. У больного ни разу не было маниакального эпизода, 
тгипоманиакального эпизода. 

Примечание: Это исключение неприменимо, 


смешанного эпизода Или 


если состояния, подобные перечислен" 
ным, явились следствием действия какого-либо вещества, лечения зваризидлогическо- 


го воздействия при общем медицинском заболевании. 
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Для уточнения диагностики в пятом знаке цифрового кода текущий или последний 
депрессивный эпизод может также быть квалифицирован по тяжести, 
тических черт и чистоте ремиссии. 


наличию психо- 
Отдельно предусмотрена возможность регистрации хронификации эпизода, развитие 


его в послеродовом периоде и некоторых синдромальных характеристик: преоб 


ладание 
кататонической, 


меланхолической или атипичной симптоматики. 

.х1 - Легкая: состояние целиком определяется минимально достаточным количеством 
симптомов для выполнения условий критерия или незначительно превосходит их; 
трудовая деятельность, обычная социальная активность или взаимоотношения с окру- 
жающими нарушены в минимальной степени. 


.х2 - Умеренная: симптомы и нарушения уровня деятельности определяются проме- 
жуточным рангом между легкой и тяжелой степенью. 

.хЗ - Тяжелая без психотических черт: несколько симптомов наблюдаются сверх 
необходимых для постановки диагноза; трудовая деятельность, обычная социальная 
активность и взаимоотношения с окружающими существенно затруднены. 

„ХА - Тяжелая с психотическими чертами: наличие бреда или галлюцинаций. При 
возможности уточняется их конгруентность настроению (аффекту). 

- конгруентные настроению психотические черты: бред и галлюцинации, содержа- 
ние которых целиком определяется типичной депрессивной тематикой личной неадек- 
ватности, вины, болезни, смерти, нигилизма или заслуженного наказания; 

- неконгруентные настроению психотические черты: бред и галлюцинации, содержа- 
ние которых не включает вышеперечисленные депрессивные темы, а определяется 
бредовыми идеями преследования, воздействия, вкладыванием или передачей мыслей на 
расстоянии. 

.Х5 - Частичная ремиссия: присутствуют некоторые из симптомов Большого депрес- 
сивного эпизода, не отвечающие полностью его критериям, или период без каких-либо 
существенных симптомов большого депрессивного эпизода продолжительностью менее 
2 месяцев после окончания последнего эпизода. 

.х6 - Полная ремиссия: в последние 2 месяца никаких значительных признаков или 
симптомов расстройства не обнаружено. 

.хО - Без уточнения. 

Хроническое течение: уточнение делается, если критерии большого депрессивного 
эпизода выполняются непрерывно на протяжении последних двух лет. . 

С кататоническими чертами: уточнение делается, если в клинической картине 


доминируют по крайней мере 2 из следующих признаков: 


1) моторная обездвиженность как свидетельство каталепсии (включая восковую 
уе) 


гибкость) или ступор; 
2) чрезмерная моторная 
в); 
влиянием внешних стимулов); 
3) йний негативизм (немотивированное сопротивление любым инструкциям или 
крайни 
Удержание ригидной позы пр! 


4 ость (вычурность) п 
аль , щих ситуации или вычурных поз), стереотипные движе- 


активность (нецеленаправленная и неменяющаяся под 


и попытке произвести движение со стороны) или мутизм; 
роизвольных движений, застывание в позах (произволь- 


ное принятие несоответствую, 


ния, выраженные манерность или гримасничание; 


5) эхолалия или эхопраксия- 


8 Зак. 117 
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С меланхолическими чертами: уточнение делается, если на высоте текущего эп 
изо) 
присутствует: да. 
А. Один из следующих признаков: 


1) потеря способности получать удовольствие от любой или почти любой деяте ЛЬНоСт 
и; 


ыЧно 
доставляющим удовольствие (больной не чувствует себя лучше даже временно к 
, 


происходит что-то хорошее); 


2) снижение чувствительности (эмоциональной реактивности) к стимулам, об 


Б. А также присутствуют три или более из следующих признаков: 

1) отчетливый характер (качественно отличный) подавленности настроения (так, 
подавленное настроение переживается больным как нечто совершенно отличное от 
ощущений, испытываемых после смерти близкого человека); 

2) выраженность депрессивного состояния усиливается в утренние часы; 

3) ранние пробуждения (по крайней мере за 2 часа до обычного времени пробуждения): 

4) выраженная психомоторная заторможенность или возбуждение; 

5) значительная анорексия или потеря в весе; 

6) чрезмерное или неправомерное чувство вины. 

С атипичными чертами; уточнение делается, если эти черты доминируют в течение 
последних 2 недель большого депрессивного эпизода или в течение последних 2 лет 
течения Дистимического расстройства и присутствуют следующие признаки: 

А. Реактивность настроения (например, настроение улучшается в ответ на действи- 
тельные или потенциальные позитивные события). 

Б. Два или более симптомов из следующих: 


ь 


1) значительное увеличение веса тела или повышение аппетита; 

2) гиперсомния; 

3) "свинцовый паралич" (т.еощущения тяжести, "наполненности свинцом" в руках 
и ногах); 

4) устойчивый модус повышенной чувствительности к межперсональному отрицанию 
(не ограничивается только периодами сниженного настроения), что приводит к значи- 
тельному нарушению социальной и трудовой активности; 

В. Состояние не удовлетворяет одновременно критериям Большого депрессивного 
эпизода с преобладанием меланхолических или кататонических черт. 

Послеродовое начало: уточнение делается, если эпизод развился в течение 4 недель 
после родов. 


296.3х Большое депрессивное расстройство (БДР), Анино жечевые 

А. Наличие двух или более отдельных биполярных депрессивных эпизода: 

Примечание: Эпизоды оцениваются как отдельные, если Е лмекдучнни 
составляет по крайней мере 2 месяца, в течение которых со ее удовлетворяет 
критериям большого депрессивного эпизодов. 

Критерии Б, В, а также оценка тяжести состояния и уточнение синдромальных 
характеристик соответствуют таковым при единичном эпизоде большого депрессивного 
расстройства (296.2х). Для оценки вариантов течения рекуррентных эпизодов предуС- 
мотрены следующие возможности: 

. с полным выздоровлением между эпизодами: если между ооо 


эпизодами дост ‘игается полная ремиссия; 
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- без полного выздоровления между эпизодами: если между двумя последними 
эпизодами полная ремиссия не достигается. 

Причем эти варианты течения рекуррентного большого депрессивного расстройства 
могут накладываться на течение дистимического расстройства (300.4). Предусмотрена 
также возможность оценки сезонности в течении заболевания. 

Сезонный тип расстройства регистрируется, если: 

А. Имеется четкая временная связь между началом большого депрессивного эпизода 
при биполярном расстройстве или рекуррентном большом депрессивном расстройстве с 
определенным временем года (например, регулярное появление большого депрессивного 
эпизода осенью или зимой); 

Примечание: Не включаются случаи, где имеется очевидная связь сезонных и психо- 
социальных стрессовых факторов (например, регулярная безработица в зимний период). 

Б. В характерное время устанавливается полноценная ремиссия (или переход из 
депрессии в манию или гипоманию (например, депрессия исчезает весной). 

В. В последние 2 года в определенные сезоны наблюдалось два больших депрессивных 
эпизода в соответствии с критериями пунктов А иБи не было других, не связанных с 
определенным сезоном больших депрессивных расстройств. 

Г. Сезонные большие депрессивные эпизоды (в соответствии с выше приведенными 
критериями) значительно превосходят по числу не связанные с определенным сезоном 
большие депрессивные эпизоды, которые могут наблюдаться в течение жизни больного. 


300.4 Дистимическое расстройство (ДР) 

А. Подавленное настроение большую часть дня и преобладающее количество дней в 
соответствии с субъективными жалобами или наблюдениями окружающих и продолжи- 
тельностью не менее 2 лет. 

Примечание: У детей и подростков в настроении может преобладать раздражитель- 
ность и продолжительность расстройства должна быть не менее 1 года. 

Б. Наличие в период подавленного настроения двух или более из следующих 
признаков; 

1) снижение аппетита или переедание; 

2) бессонница или гиперсомния; 

3) снижение энергичности или усталость; 

4) пониженная самооценка; 

5) трудности в сосредоточении внимания и в принятии решений; 

6) чувство безнадежности. 
В. Втечение 2 лет (для детей и подростков в течение 1 года) у больного не должно быть 


единовременного периода ‘продолжительностью более чем в 2 месяца с отсутствием 


симптомов из критериев А и Б. 
Г. В течение первых двух лет расстройства (для детей и подростков в течение 1 года) 


не может быть ни одного большого депрессивного эпизода, т.е. расстройство не должно 
лучше удовлетворять критериям хронического большого депрессивного расстройства 
или большого депрессивного расстройства с частичной ремиссией. 


Примечание: До развития дистимического расстройства возможно наличие большого 


депрессивного 3 
всяких признако 


8* 


пизода, если после него была полноценная ремиссия (т.е.отсутствие 
в или симптомов в течение минимум 2 месяцев). Кроме того, после 
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инициального течения дистимического расстройства в течение 2 лет (для Детей 
подростков 1 года) могут накладываться эпизоды большого депрессивного Расстройства 
В этом случае при удовлетворении критериям большого депрессивного эпизода моту, 
выставляться оба диагноза. 

Д. У больного никогда не было маниакального эпизода, смешанного эпизода или 
гипоманиакального эпизода, и расстройство не удовлетворяло критериям цик. Лотими. 
ческого расстройства. 

Е. Расстройство не развивается в рамках течения хронических психотических рас. 
стройств, таких как шизофрения или бредовое расстройство. 

Ж. Симптомы не явились следствием прямых физиологических эффектов каких-либо 
веществ (например, наркотиков или лекарственных средств) или общего медицинского 
заболевания (например, гипотиреоидизма). 

3. Симптомы вызывают значительное клиническое страдание или нарушают социаль. 
ную, трудовую или другую важную сферу деятельности. 

Предусмотрена возможность уточнения возраста начала расстройства: 

Раннее начало: до 21 года. 

Позднее начало: 21 год и старше, а также выделение варианта 

Дистимического расстройства с атипичными чертами (см.выше). 


311. Депрессивное расстройство, нигде более не классифицируемое 

Категория включает расстройства с депрессивными чертами, не удовлетворяющие 
критериям большого депрессивного расстройства (296.2х и 296.3х), дистимического 
расстройства (300.4), расстройства адаптации с депрессивным настроением (309.0) и со 
смешанным тревожным и депрессивным настроением (309.28). Иногда депрессивные 
симптомы могут присутствовать в тревожном расстройстве, нигде более не классифици- 
руемом (300.0), т.е. при так называемом смешанном тревожно-депрессивном расстрой- 
стве, которое подразумевает наличие клинически значимых симптомов тревоги И 
депрессии, не удовлетворяющих, однако, специфическим критериям расстройства 
настроения или тревожного расстройства. 

Примеры расстройств, включаемых в эту рубрику: 


1. Предменструальное дисфорическое расстройство: в течение последнего года в большин" 
стве менструальных циклов в последнюю неделю лютеальной фазы регулярно наблюдаются 
симптомы (например, подавленное настроение, заметная тревожность, аффективная лабиль” 
ность, снижение интереса в различных сферах деятельности), исчезающие в течение н есколь- 
ких дней после начала месячных. Эти симптомы могут быть достаточно выраженными, чтобы 
нарушать трудовую, школьную и другую обычную деятельность, и полностью отсутствуют По 
крайней мере в течение одной недели после менструации. 

2. Малое депрессивное расстройство: 2 недели и более одномоментно и постоянно 
присутствуют менее 5 депрессивных симптомов из критериев биполярного депрессивво- 
го эпизода. 

3. Рекуррентное кратковременное депрессивное расстройство: депрессивные эпизодь 
продолжительностью от 2 дней до 2 недель отмечаются по крайней мере 1 раз в месяц 
в течение 12 месяцев (они не связаны с менструальным циклом). 

4. Постпсихотическое депрессивное расстройство при шизофрении: 


большой депре” 
сивный эпизод развивается в резидуальной фазе шизофрении. 
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5. Большой депрессивный эпизод, накладывающийся на бредовое расстройство 
психотическое расстройство, нигде более не классифицируемое, или на активную +4 
шизофрении. 

6. Ситуации, в которых врач, установив депрессивное расстройство, не может точно 
определить, первично оно или вызвано приемом каких-либо веществ или является 
следствием общего медицинского заболевания. 

Для некоторых из этих и других категорий депрессивных состояний (постисихотичес- 
кое депрессивное расстройство при шизофрении, предменструальное дисфорическое 
расстройство, малое депрессивное расстройство, рекуррентное кратковременное депрес- 
сивное расстройство, смешанное тревожно-депрессивное расстройство, депрессивное 
личностное расстройство, а также альтернативный критерий Б для дистимического 
расстройства), в классификации ОБМ-!У предложены более детальные эксперименталь- 
ные диагностические критерии. 


Биполярные расстройства (БР) 


296.5х - Биполярное 1 расстройство, текущий (или самый последний) депрессивный 
эпизод (БР-1). 

А. Текущий (или самый последний) большой депрессивный эпизод. 

Б. Наличие в анамнезе хотя бы одного маниакального или смешанного эпизода. 

В. Эпизоды расстройств настроения в критериях А и Б не отвечают лучшим образом 
критериям шизоаффективного расстройства и не удовлетворяют критериям шизофре- 
нии, шизофреноформного расстройства, бредового расстройства или психотического 
расстройства, нигде более не классифицируемого. 

Пятым знаком, как и при большом депрессивном расстройстве (см.выше), может 
кодироваться выраженность эпизода, наличие психотических черт и чистота ремиссии. 
Кроме того, дополнительно можно отмечать затяжное течение эпизода, начало в 
послеродовом периоде и синдромальные особенности (преобладание кататонических, 
меланхолических или атипичных черт). Для оценки течения заболевания также 
возможна регистрация полного или неполного выздоровления между эпизодами, выде- 


ление сезонного типа и быстрой цикличности. 
икличность: уточнение делается при наличии по крайней мере 4 эпизодов 


ния за последние 12 месяцев, которые отвечают критериям большого 


Быстрая ц. 


нарушений настрое 
депрессивного эпизода, маниакального, смешанного или гипоманиакального эпизода. 


ды должны быть отграничены друг от друга частичной или полной 
ностью не менее 2 месяцев или переходом в эпизод противопо- 
большого депрессивного эпизода в маниакальный эпизод). 


Примечание: Эпизо 
ремиссией продолжитель 
ложного полюса (например, 


296.89 Биполярное Ш расстройство (рекуррентные большие депрессивные эпизоды 


с гипоманиакальными эпизодами) (БР-П) 
А. Наличие (возможно, по анамнестическим данным) одного или более большого 


депрессивного эпизода- 
Б. Наличие (возможно, по ан 


гипоманиакального эпизода. 
В. Никогда не было маниак 


замнестическим данным) по крайней мере одного 


ального или смешанного эпизодов. 
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Г. Симптомы расстройств настроения в критериях А и Б не отвечают лучшим образо 
критериям шизоаффективного расстройства и не удовлетворяют критериям шизофр. 
нии, шизоаффективного расстройства, бредового расстройства или психотическог, 
расстройства, нигде более не классифицируемого. 

Е. Симптомы вызывают клинически значимое страдание или нарушение социальной, 
трудовой или другой важной сферы деятельности. 

Для текущего или самого последнего эпизода уточняется гипоманиакальный ИЛИ 
депрессивный (большой депрессивный эпизод) тип. Другие уточнения для текущего Или 
самого последнего эпизода, а также для вариантов течения такие же, как и при 
биполярном [ расстройстве (см.выше). 


301.13 Циклотимическое расстройство (ЦР) 

А. В течение по крайней мере 2 лет наличие нескольких периодов с симптомами 
гипомании и нескольких периодов с симптомами депрессии, которые, однако, не 
удовлетворяют критериям большого депрессивного эпизода. 

Примечание: У детей и подростков длительность должна быть не менее 1 года. 

Б. В течение указанного 2-летнего периода (для детей и подростков в течение 1 года) 
не было единовременного периода продолжительностью более чем в 2 месяца без 
симптомов из критерия А. 

В. В первые 2 года расстройства не наблюдалось ни одного большого депрессивного 
эпизода, маниакального эпизода или смешанного эпизода. 

Примечание: После инициального двухлетнего течения циклотимического расстройства (1 
года для детей и подростков) могут накладываться маниакальные или смешанные эпизоды (в 
этом случае возможна диагностика как биполярного [ расстройства, так циклотимического 
расстройства) или биполярного депрессивного расстройства (в этом случае возможна диагнос- 
тика как биополярного П расстройства, так и циклотимического расстройства). 

Г. Симптомы критерия А не отвечают лучшим образом критериям шизоаффективного 
расстройства и не удовлетворяют критериям шизофрении, шизофреноформного рас- 
стройства, бредового расстройства или психотического расстройства, нигде более не 
классифицируемого. 

Д. Симптомы не являются следствием прямого физиологического действия веществ 
(например, наркотиков, лекарственных средств) или общего медицинского заболевания 
(например, гипертиреоидизма). 

Е, Симптомы вызывают клинически значимое страдание или нарушение социальной, 
трудовой или другой важной сферы деятельности, 


296.80 Биполярное расстройство, нигде более не классифици руемое 

Эта категория включает расстройства с биполярными рено 
критериям любого специфического биполярного расстройства. 
включаемых в эту рубрику: 

1) Очень быстрые смены (в течение дней) между маниакальными и ое 
состояниями, которые не отвечают критериям длительности оных 
большого депрессивного эпизода. 

2) Рекуррентные гипоманиакальные эпизоды без интеркуррентных сое вй 
симптомов. 


не отвечающими 
Примеры расстройств, 


за Г 





енее 1 Да, 
в течение | 
В 2 меящ! 


го депрессии 


го расстройи 
анные 911% 
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3) Маниакальные или смешанные эпизоды накладываются на бредовое расстройство 
, 


резидуальную шизофрению или психотическое расстройство, нигде более не классифи- 
цируемое. 

4) Ситуации, в которых врач, установив биполярное расстройство, не может точно 
определить, первично оно или вызвано приемом каких-либо веществ или является 
следствием общего медицинского заболевания. 


Другие расстройства настроения 


293.83 Расстройство настроения, вызванное ... (указать общее медицинское 
состояние) 

Уточнить: с депрессивными чертами (если доминирует депрессивное настроение, 
которое, однако, не отвечает критериям большого депрессивного эпизода) или с депрес- 
сивным состоянием, подобным большому депрессивному эпизоду (если критерии выпол- 
няются). 

Расстройство настроении, вызванное веществом (шифр зависит от использованной 
субстанции - 291.8 - алкоголь, 292.84 - другие вещества) с депрессивными чертами 
(уточнение), развившееся в период интоксикации или в период отнятия (уточнить). 


296.90 Расстройство настроения, нигде более не классифицируемое 

Рубрика включает расстройства настроения, которые не отвечают критериям любого 
специального расстройства настроения, и когда затруднительно выбрать между депрес- 
сивным расстройством, нигде более не классифицируемым, и биполярным расстройст- 
вом, нигде более не классифицируемым (например, острое возбуждение). 


Классификация ОЗМ-ГУ предусматривает возможность постановки 
многоосевого диагноза, отражающего различные стороны состояния 
больного, что может помочь врачу в построении плана лечения и 
определении прогноза заболевания. Диагностика может быть допол- 
нена по 5 осям: & 

Ось Т: Клинические расстройства и другие состояния, которые 
могут быть в фокусе клинического внимания. 

Ось П: Расстройства личности, задержка психического развития. 

Ось ПШ: Общие медицинские заболевания (состояния). 

Ось ТУ: Психосоциальные и местные (окружающей среды) 
проблемы. а 

Ось У: Глобальная оценка деятельности по специальной контину- 
альной шкале, учитывающей уровень психологической, социальной 
и трудовой адаптации. 

Первостепенное значение для диагностики хронических депрессив- 
ных состояний в рамках дистимии или циклотимии имеет П ось, по 

которой они могут быть отделены или дополнены личностными 
расстройствами. Ранее, как известно, многие из этих амбулаторных 
больных диагностировались в рамках личностной патологии. 
Однако, успехи психофармакотерапии, прежде всего применение 























232 

—=—=—————ыщ=——щ—щ—ы—ы=1 р А—А„А„”’”„З„—З—З_—З_ЗА 
антидепрессантов и нормотимиков, существенно расширили грани. 
цы аффективной патологии и развеяли миф о неизлечимости некото. 
рых патологических нарушений личности. 

В соответствии с приведенными выше критериями алгоритм диф. 
ференциальной диагностики депрессивных расстройств по ПЗМ.][у 
выглядит следующим образом (см.рис. 3.1.2.). 

В отличие от базовой (получившей наибольшее распространение) 

классификации О5М-Ш-В в четвертом издании при определении 
большого депрессивного эпизода даются более точные критерии 
отграничения от реакции горя вследствие утраты близкого человека. 
При ее продолжительности более 2 месяцев и достаточной выражен. 
ности симптоматики может быть диагностирован большой депрес- 
сивный эпизод. В новой редакции биполярные расстройства разделе- 
ны на Ги П типы. Расстройства настроения вследствие общего 
медицинского заболевания и воздействия веществ перенесены из 
рубрики "Органические расстройства настроения” в рубрику "Рас- 
стройства настроения". Кроме того, введено несколько дополнитель- 
ных характеристик, позволяющих более дифференцированно квали- 
фицировать синдромальные особенности (кататонические, 
меланхолические, атипичные черты) или варианты течения заболе- 
вания (тип ремиссии, сезонность, быстрая цикличность), а также 
предложены экспериментальные критерии для многих новых кате- 
горий аффективных расстройств (постпсихотическое депрессивное 
расстройство при шизофрении, малое депрессивное расстройство, 
рекуррентное кратковременное депрессивное расстройство, смешан- 
ное тревожно-депрессивное расстройство, депрессивное личностное 
расстроиство и альтернативный критерий Б для. дистимического 
расстройства). Все эти изменения в значительной мере расширяют 
диагностические возможности новой американской классификации, 
одновременно сближая ее с МКБ-10. 

Вместе с тем, классификации, как видно, имеют и некоторые 
отличия, в том числе ряд существенных (см.табл. 3.1.1). Прежде 
всего, ОБМ-ГУ более тщательно приводятся отдельные критерии и 
симптомы и более строго относятся к соблюдению временных пара- 
метров. В частности, для диагностики большого депрессивного эпи- 
зода жестко необходим минимальный двухнедельный период, а для 
диагностики депрессивного эпизода в МКБ-10 для тяжелых состоя- 
ний допускается и меньший срок. Снижение самооценки и идеи 


самоуничижения или вины даются как разные симптомы (в О$М-1У 
они объединены). Это же относится к более четком 
большого депрессивного эпизода в ОЗМ-Г\ от острых психогенных 
депрессивных реакций (например, реакции горя в связи с утратой 
близкого человека, длящиеся менее 2 месяцев). По-разному оценива- 
ется степень тяжести эпизода. В частности, в МКБ-1 легкий депрес- 
сивный эпизод квалифицируется при наличии 4 симптомов из 10, 


У отграничению 
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| = = 
=> прямых физиологических АЕЕЕ Да | |Расстройство настроения вследствие общего 
| следстви медицинского состояния (239.83 |] 
| общего медицинского состояния | | ( ) ] | 
Нет =. 
= Расстройство настроени -]| 
Следствие воздействия вещества (например, ал- Да теми, НО и я | 
коголя, наркотиков, лекарственных средств и др.) Е . | 
Нет 
уточнить тип настоящего и предшествующих аф- 
фективных эпизодов | 
Подавленное настроение, потеря интереса и дру- Да Е В, 
гие симтомы длятся по крайней мере 2 недели ине Большой депрессивный эпизод 
связаны с реакцией в связи с утратой близкого 
человека : Нет 
Нет 
а 
Наличие в анамнезе хотя бы одного маниакально- д Психотические симптомы наблюдаются 
го или смешанного эпизода -— внеманиакальных или смешанных эпизодов 
Да Нет 
Отмечаются исключительно в период Шизоаф- | хе 
ы - Ст ; 
фективного расстройства Биполярное расстройство (296.5) 
Нет ] Да 
Шизоаффективное расстройство, биполярный Биполярное расстройство, нигде более не класси- 
тип (295.70) фицируемое (с наложением на психотическое рас- 
Нет стройство) (296.80) 
Наличие в анализе гипоманиакального эпизода Да - 2 
- и хотя бы одного большого депрессивного Биполярное - И расстройство (296.85] 
эпизода 
] Нет 
да Иство (301.13 
Симптомы гипомании и периоды депрессивного Циклотимическое расстройство (301.13) 
настроения в течение двух лет 
] Нет — 
Клинически значимые симптомы мании или Да Биполярное расстройство, нигде более не класси- 
гипомании, не отвечающие критериям какого- фицируемое (296.80) 
[либо специального биполярного расстройства 
Нет 
Психотические симптомы наблюдаются вне Боль- 
Наличие в анамнезе Большого депрессивного шого депрессивного эпизода 
эпизода 
- Нет 
Наблюдаются исключительно в период Шизоаф- Большое депрессивное расстройство (296.2, 296.3) 
Е фективного, расстройства 
ет 
Га. 
Шизоаффективное расстройство, депрессивный 'Депрессивное расстройство, нигде более не клас- 
тип (295.70) сифицируемое (с наложением на психотическое 
йство) (311.) 
РЕ Нет ||Расстро! ) ( 
подавленное настроение большую часть рана: 
маке О Са нА [Дистимическое расстройство (309.0) 
Е | Нет 
одаленное настроение, не отвечающее критери- | ссивным настро- 
, Да Расстройство адаптации с депре тро 
мы одного из перечисленных выше расстройств ением (309.0) 
© троения и развившееся в ответ на стрессовую 
| ситуацию 
Ки Г с 5 е вное расстройство, нигде более 
е оически значимые депрессивные симптомы, сифицируемое (311.) 
ого вечаюшие критериям каого-либо специаль: 
расстройства настроения 
Нет 
Си р 
«птомы депрессии не имеют клинической значи 
расотронее о МОГУТ быть диагностированны как 





настроения 


Рис. 3.1.2. Дифференциально-диагностический алг 


‚ “аных расстройств по Р5М-ГУ. 
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ав ОЗМ-[\ - 5 из 9, и хотя критерии уровня нарушения социальни. прито 
трудовой адаптации в целом совпадают, это состояние, по-видимому, ной рае } 
более подходит к определению малое депрессивное расстройство" из н 
экспериментальных диагностических критериев. Все это делает ка. | биполяР 
тегорию депрессивного эпизода по МКБ-10 более широким диагнос. | ой сторо 
тическим понятием, охватывающем значительно большее число сивноГО 1 
недостаточно дифференцированных нозологически депрессивных | 2 
состояний. происход! 
В отношении синдромальной квалификации в ОЗМ-ГУ также име- депресси* 
ется больше возможностей (выделяются депрессии с преобладанием |  ТИВНОГОИ 
кататонических, меланхолических или атипичных черт), в то время ‚  тной ши: 
как в МКБ-10 делается акцент только натак называемый "соматичес- | депрессив 
кий" симптомокомплекс, который очень близок к выделяемому в груентны 
ОЗМ-ГУ меланхолическому варианту. Фактически в этих случаях бредовой. 
речь идет об эндогенной депрессии в классическом понимании. В Помим‹ 
современных классификациях ей отводится всего лишь роль подтипа хоза (бип 
(варианта). хроничес 
Биполярные расстройства в ОЗМ-[У также оцениваются более же категс 
дифференцированно - отдельно выделяется П тип биполярного рас- понятие , 
стройства, протекающего преимущественно в виде депрессивных рамках н: 
эпизодов с редкими гипоманиакальными состояниями. Дистимия и Редко - в 
циклотимия в МКБ-10 объединены в одну рубрику хронических Общим 


(аффективных) расстройств настроения, в то время как в ОЗМ-[У они 

рассматриваются соответственно в рамках депрессивного или бипо- 

лярного расстройства и ограничены более точными симптоматологи` 
| ческими и временными критериями (двухлетний период с коротки" информа 

ми бессимптомными ремиссиями, не превышающими единовременно 
двух месяцев). 

В отличие от МКБ-10 в американской классификации большее 
внимание также уделяется вопросам течения и состояния ремиссии, 
р в частности, предусмотрена возможность регистрации полной или 
. частичной ремиссии, хронического течения, сезонных обострений, 
послеродового начала, быстрой цикличности и др. Депрессивные 
состояния, вызванные экзогенно-органическими причинами, в МКР- 
10 рассматриваются в рамках органических аффективных расстройств 
(Е 06.3) или психических и поведенческих расстройств вследствие 
употребления психоактивных веществ (Е 1). 

Таким образом, новый десятый пересмотр классификации психичес` 
ких расстройств (МКБ-10) по сравнению с более хорошо знакомым 
отечественным психиатрам девятым пересмотром в отношении систе” | 
матики депрессивных состояний значительно приближен к америкаН" | 
ским диагностическим критериям. При этом единое понятие маниё 
кально-депрессивного психоза (МДП) упразднено и вместо циркулярногО 
типа МДП введен термин биполярное аффективное расстройство, 8 

вместо депрессивного типа - рекуррентное депрессивное расстройство- 
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т, При этом текущий депрессивный эпизод дифференцируется по различ- 
ной степени тяжести: легкий, умеренной выраженности и тяжелый. 
КИ ы Эгим 4е )аго признаются коренные диагностические различия между 
№, биполярными и рекуррентными (униполярными) депрессиями. С дру- 
деп № гой стороны, в новой классификации понятие рекуррентного депрес- 
ео, сивного расстроиства представляется значительно менее определен- 
ту ным, чем униполярная депрессия, расширение границ которой 
Так; происходит как за счет случаев тяжелых реактивных (психогенных) 
А депрессий, так и за счет депрессивно-бредовых вариантов шизоаффек- 
“ тивного психоза (особенно, депрессивно-параноидной формы рекуррен- 
т Ома, тной шизофрении) ввиду возможности включения в эту рубрику 
'  Депрессивных эпизодов с психотическими чертами, в том числе некон- 
"  груентными аффекту (т.е. типичной для шизофрении галлюцинаторно- 
ЭТИХ (ла бредовой симптоматики). 
понимании | Помимо этого, циклотимия выведена за рамки циркулярного пси- 
› роль пода хоза (биполярного аффективного расстройства) и рассматривается в 
хронических (персистирующих) аффективных расстройствах. К этой 
‘ваются би же категории относится теперь совершенно новое для нашего врача 
олярног № понятие дистимии, случаи которой ранее обычно определялись в 
депресивей рамках невротической депрессии или депрессивного невроза и более 
змия! редко - в рамках депрессивного типа нарушений личности. 
г. Дист р Общим недостатком современных классификаций, основанных на 
хрониче" операциональных диагностических критериях, является их недоста- 
точное внимание к типу течения заболевания. Кроме того, при 
постановке диагноза, который обязательно несет прогностическую 
информацию (в том числе о прогнозе эффективности терапии), 
опытный клиницист, помимо тщательной оценки выраженности 
отдельных симптомов и квалификации синдрома, обычно оценивает 
также имеющиеся анамнестические сведения, включая семейный 
анамнез, и эффективность терапии в предшествующих обострениях. 
Оценка психического состояния больного в поперечном сечении 
часто оказывается недостаточной для постановки верного, прогнос- 
тически ориентированного диагноза. Тем не менее, именно насиндро- 
мальной диагностике депрессии строится сегодня большинство тера- 


певтических подходов. 


Синдромальная структура депрессивных состояний весьма разно- 
образна и в значительной мере зависит от интенсивности и качества 
гипотимного аффекта, а также личностных особенностей больного. 
Старые авторы синдромальные варианты выделяли в зависимости от 
доминирующего аффекта, преобладания того или иного компонента 
Депрессивной триады или отдельных симптомов. Крепелин подчер- 
кивал также важность классификации депрессий по их тяжести и 
описывал простые (те!апсвоНа зищех)и тяжелые или психотические 
(пе]апевоНа &гау1з) формы. Наиболее часто встречаются описания 
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простой - или гипотимической - депрессии, характеризующейся 
обычно умеренной выраженностью симптоматики и гармоничной 
триадой. В зависимости от преобладания в структуре простой депрес. 
сии той или иной симптоматики большинство авторов. выделяют 
также астеническую, апатическую, анергическую или адинамичес. 
кую, тревожную и дисфорическую или брюзжащую депрессии. Реже 
отдельно описываются ироническая (улыбающаяся) и слезливая 
депрессии, а также депрессия с преобладанием нарушений сна. Среди 
тяжелых (психотических ) форм традиционно выделяются депрессив- 
ный ступор, меланхолический раптус или фуга, сложные бредовые 
или галлюцинаторно-бредовые депрессии, а также депрессивно-пара- 
ноидный синдром и меланхолическая парафрения или фантастичес- 
кая меланхолия (по Крепелину). 

Оригинальную систематику депрессий в нозологических рамках 
фазовых психозов предложил К.Геопраг4 (1957). Он выделял депрес- 
сию бедности участия (близка к анестетическому варианту), депрес- 
сию неуверенности (наличие депрессивных идей отношения, иллю- 
зий, галлюцинаций), депрессию самомучения (преобладают бред 
самоуничижения, самообвинения и другие депрессивные идеи); сует- 
ливую депрессию (близка к тревожному варианту) и ипохондричес- 
кую депрессию (преобладают ипохондрические переживания, идеи и 
сенестопатии). 

В последнее время большое внимание уделяется вопросам класси- 
фикации смешанных тревожно-депрессивных состояний, поскольку 
у большинства больных аффекты тревоги и тоски сосуществуют 
(Несв% Н. с соавт., 1990; ВоиШоп Е. с соавт., 1992). Их разграничение 
имеет также важнейшее значение для терапии (Дементьева Н.Ф., 

1981; Риппег О.Г., ОипБаг С.С., 1993 и др.). Некоторые авторы 
предлагают выделять целый спектр переходных синдромов между 
типичными тревожными и типичными депрессивными состояниями 
(Нап Цоп М., 1988; Гадег М.Н., 1988). +7. Апяз%, А. ОоЫег-МаКоа 
(1985) выделяют ажитированную депрессию (при одновременном 
наличии тяжелой, психотической тревоги и депрессии), заторможен- 
ную депрессию (при наличии только депрессии), тревожную депрес- 
сию (при наличии тревоги и депрессии, но не настолько выраженных, 
чтобы вызвать психомоторное возбуждение) и неврастенический 
синдром (при незначительной выраженности аффектов). 

Современные западные классификации стараются избегать синдро- 
мального деления депрессий. Так, в МКБ-10 уточняется фактически 
лишь два варианта: депрессия с соматическими симптомами (близка 
к меланхолическому варианту) и депрессия с психотическими черта- 
ми (бредовой вариант). Американские диагностические критерии 
предусматривают возможность выделения меланхолического 
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Обе классификации выделяют также недостаточно очерченное син- 
дромальное понятие дистимии, которое больше определяется пара- 


метром затяжного или хронического течения и стоит ближе к 
концепции невротической депрессии. 

Среди отечественных синдромальных систематик наибольшее рас- 
ие оотузтиана, классификация Е.С.Авербуха (1962), кото- 
рый выделял 

1) меланхолический, 

2) тревожно-депрессивный, 

3) астено-депрессивный, 

4) деперсонализационно-депрессивный, 

5) навязчиво-депрессивный и 

6) депрессивно-ипохондрический синдромы. 

Т.Ф.Пападопулос (1975) в соответствии со своей структурно-дина- 
мической концепцией дает следующую типологию депрессивных 
приступов типичного циркулярного психоза: 

1) циклотимические депрессии; 

2) простые циркулярные депрессии; 

3) бредовые циркулярные депрессии; 

4) парафренно-депрессивные циркулярные приступы. 

О.П. Вертоградова (1980) по ведущему аффекту группирует депрес- 
сии на тревожные, тоскливые, апатические и недифференцирован- 
ные. При отсутствии какого-либо депрессивного аффекта, но нали- 
чии других признаков депрессии диагностируется маскированная 
депрессия. Расстройства в двигательной или идеаторной сферах 

имеют ассоциированное значение, по этому критерию выделяются 
заторможенная, ажитированная, смешанная, или сложная, (при 
сочетании заторможенности и возбуждения) и диссоциированная 
(при отсутствии нарушений в идеомоторной сфере) формы депрессий. 

Ю.Л.Нуллер, И.Н.Михаленко (1988) выделяют 4 основных депрес- 
сивных синдрома: тревожно-депрессивный, меланхолическии, анер- 
гический и депрессивно-деперсонализационный. 

Наряду с этим, существует ряд особых депрессивных синдромов, 


ющихся отдельно от различных форм ти- 


традиционно рассматрива 
пичной меланхолической депрессии (от наиболее легких и простых 


ее вариантов до тяжелых бредовых форм). Эти состояния имеют свои 
характерные, феноменологические особенности, ры ыйиы 
стержнем через всю структуру синдрома и не завися’ ыыы 
интенсивности ведущего аффекта. Часто они имеют ыы я ее 
Фолл ране пон ив ий, мет или 
ческой терапии. К ним отно : ы 4 
 епрессивно. деперсонализационный синдром, р Вне, 
оон ити вок и авт 
чивостями (неврозоподобная депрессия  енесто-ирохондрическая 
ный синдром); ипохондрическая или сен: 
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депрессия; маскированные (скрытые, ларвированные, латентные, | =". 
вегетативные, соматизированные) депрессии, встречающиеся пре. (6) ани 
имущественно в общемедицинской практике; различные формы 0 ие в 
атипичных депрессий. Отдельно также принято выделять некоторые вск я ег 
переходные варианты, как, например, эндореактивную дистимию кон 
Вайтбрехта, депрессию истощения или особые возрастные формы, подх и 
как, например, инволюционную меланхолию или псевдодементные Вр к 
депрессии. Клинико-психопатологическая характеристика всех этих и. ся 
синдромальных вариантов и особенности применения при них различ- для бол 
ных антидепрессантов подробно излагаются в следующих разделах. трации д 
. известны 
Еще один подход к классификации, получивший в последнее время Мопоп 
широкое распространение в мире, основан на применении современ- Саггой В. 
ных квантифицированных шкал регистрации отдельных, наиболее ных - ШКё 
часто встречающихся симптомов депрессии. На первый взгляд, клинике | 
являясь чисто симптоматологическим и малодифференцированнымс распростр 
клинической точки зрения, этот подход, тем не менее, оказался | оп М., 1 
достаточно продуктивным и приобрел известную популярность, 0со- (см.табл. 
бенно при проведении клинико-терапевтических исследований. Это щийся до 1 
связано с несколькими причинами: Главным 
1) простота, объективность и высокая надежность диагностики балл, по } 
депрессии; средней тя 
2) быстрое получение сопоставимых выборок больных, хорошо Ко-психоп 
воспроизводимых и сравнимых результатов; ‘оответств 
3) четкая (балльная) градация тяжести депрессивного синдрома ем сло) 
(т.е. возможность количественной типологии депрессий); и °собых о 
4) выделение отдельных симптомокомплексов (т.е. элементарной ых сими 
качественной синдромальной типологии депрессий); | аруше ит 
5) возможность объективной регистрации динамики состояния В ож ни! 
целом (оценка эффективности терапии и определение понятия тера- 2) Ревог 
певтическая резистентность), а также по симптомокомплексам и 3 Вес те. 
отдельным симптомам; 19 Расстр 
6) возможность применения современных статистических методов 4 20, 21) 
компьютерной обработки полученных данных. 5 <СУточь 
Все это позволяет быстро получить массу интересной, объективной | 6) Заторм 
и сопоставимой информации, что важно прежде всего при клиничес- наруш 
ких испытаниях новых антидепрессантов и определении сравнитель- р ско ль 
ных спектров их психотропной активности. Более того, операцио- ак, 
нальные критерии депрессий современных классификаций (МКБ-10 6 Том ьб 
и ОЗМ-ГУ) во многом выкристаллизовались на основе годами филь- | ло а : 
тровавшейся симптоматики основных регистрационных шкал, а при ара 
определении тяжести депрессивного эпизода просто опираются на А т 
характерные для них признаки выраженности отдельных симпто- До а (| 
мов. Вместе с тем, не вызывает сомнений, что такой подход нь ен: 


в значительной мере обедняет существующую клиническую 
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реальность, не учитывает нозологическую принадлежность, особен- 
ности течения заболевания, важнейшие анамнестические сведения, 
оттенки синдрома и т.д., что конечно, ограничивает его прогности- 
ческие возможности. По-видимому, более продуктивным представ- 
ляется его использование, наряду с другими классификационными 
подходами и, прежде всего, традиционным типологическим. 

В различных психиатрических школах разработано огромное ко- 
личество квантифицированных шкал для субъективной (опросники 
для больных) или объективной (сестринской или врачебной) регис- 
трации депрессивной симптоматики. Среди зарубежных наиболее 
известны шкалы Веск А.Т. с соавт. (1961), 7ипё \М.\.. (1965), 
Мопёвотегу 5.А., АзЬег8 М. (1979), Весь Р., Вафае!зеп О.4. (1980), 
Сагго! В.4. с соавт.(1981), ВлзВ А... ссоавт. (1986); среди отечествен- 
ных - шкалы, разработанные Ю.Л.Нуллером (1981, 1988) и в нашей 
клинике Г.Я.Авруцким и С.Г.Зайцевым (1975). Однако, наибольшее 
распространение в мире получила шкала Макса Гамильтона (Нап! |- 
фоп М., 1960, 1967), ее версия из 21 симптома приводится ниже 
(см.табл. 3.1.2.). Первоначальный и достаточно часто использую- 
щийся до настоящего времени вариант состоял из первых 17 пунктов. 

Главным показателем шкалы является сумма баллов или общий 
балл, по которому депрессии разделяют на легкие (7-16 баллов), 
средней тяжести (17-27 баллов) и тяжелые (более 27 баллов). Клини- 
ко-психопатологические характеристики этих депрессий в целом 
соответствуют описаниям, приведенным ‘в МКБ-10. Кроме того, 
путем сложных процедур многофакторного анализа были выделены 

6 особых относительно независимых кластеров (групп взаимосвязан- 

ных симптомов), отражающих различные стороны депрессивных 

нарушений и позволяющих оценивать их выраженность: 

1) тревога /соматическая сфера (симптомы 10, 11, 12, 15); 

2) вес тела (16А и 16Б); ” 

3) расстройства мышления (нарушения идеаторной сферы) (2, 3, 9, 
19, 20, 21); 

4) суточная ритмика (18А и 18Б); 

5) заторможенность (1, 7, 8, 14); 

6) нарушения сна (4, 5, 6). 

Поскольку по глобальной эффективности антидепрессанты мало 
различаются между собой, эти факторы оказались важным инстру- 
ментом объективной дифференциации их действия. Так, например, 
было показано, что селективные ингибиторы реаптейка серотонина 
Уступают трициклическим антидепрессантам в отношении нормали- 
зации сн (Весй Р., 1989; 1998) в активно! фазе терапии, однако при 
продолжении терапии это преимущество т еже ВЫ у 
ВостЬ расценивается уже как побочный эффект. анны м 
было обнаружено, что по редукции фактора тревоги [рн - "т 
Ческие антидепрессанты (флуоксетин и пароксетин) пре ы 

















Таблица 3.12 
Шкала Гамильтона для оценки депрессий. 


































При оценке симптома необходимо выбрать и зачеркнуть только один какой-либо балл 


1. Пониженное настроение (переживания печали, безнадежности, беспомощности, 
малоценности) 

4 - больной при общении вербальным и невербальным образом спонтанно выражает только 
эти чувства 

3 - больной выражает свои аффективные переживания невербальным образом (мимикой, 
голосом, готовностью к плачу и т.д.) 

2 - спонтанно сообщает о своих переживаниях вербальным образом (рассказывает о них) 
1 - сообщает о своих переживаниях только при расспросе 

О - отсутствует 


2. Чувство вины 

4 - слышит голоса обвиняющего или унижающего содержания, испытывает угрожающие 
зрительные галлюцинации 

3 - свое болезненное состояние расценивает как наказание, имеют место бредовые идеи 
преследования 

2 - идеи вины и наказания за ошибки и грехоподобные поступки в прошлом 

1 - идеи самоуничижения, самоупреки, испытывает ощущение, что является причиной 
страдания других людей 

О - отсутствует 


1 - внутре! 


11. Тревог 
(физиолог 


3. Суицидальные тенденции 

4 - суицидальная попытка (любая серьезная суицидальная попытка оценивается в 4 балла) 
3 - суицидальные мысли или жесты 

2 - высказывает мысли о своей смерти или любые другие идеи о нежелании жить 

1 - высказывает мысли о бессмысленности, малоценности жизни 

О - отсутствуют 


7 испыты 
4. Трудности при засыпании Слабитель: 
2 - ежедневные жалобы на трудности при засыпании | щ Жжалуетс 
1 - периодические жалобы на трудности при засыпании, напр. на то, чтобы уснуть требуется о а 
более получаса тсутст 


О - отсутствуют 
5. Бессоница 
2 - не спит в течение ночи (любое вставание с постели ночью, за исключением посещения 
туалета, оценивается в 2 балла) 
1 - жалуется на возбуждение и беспокойство в течение ночи 
О - отсутствует 
6. Ранние пробуждения 
2 - при пробуждении заснуть повторно не удается 
1 - просыпается рано, но снова засыпает 
О - отсутствуют 
`7. Работа и деятельность 
4 - неработоспособен по причине настоящего заболевания. В 
. В период пребывания в 
стационаре пункт оценивается в 4 балла, если больной не проявляет Зе о манодяь 


кроме обычных действий по обслуживанию самого себя или испытывает трудности даже В 
этом. 

3 - существенное понижение активности и продуктивности 
в З балла, если больной занят какой " 
хобби и др.), кроме обычных действ 

















В стационаре пункт оценивается 
р деятельностью (помощь медицинскому персоналу, 
ий по обслуживанию самого себя, не менее 3 часов В 
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\ОВЫ@ Идей 


ИЧИНОЙ 


8. Заторможенность 

(замедленность мышления и речи, трудности при концентрации внимания, снижение 
двигательной активности) 

4 - полный ступор 

3 - беседа с больным затруднена 

2 - явная заторможенность в беседе 

1 - незначительная заторможенность в беседе 

0 - темп мышления и речи без изменений 


9. Возбуждение 

2 - заламывает руки, кусает ногти, губы, рвет волосы 

1 - двигательное беспокойство, "игра руками, волосами" 
О - отсутствует 


10. Тревога психическая 
4 - спонтанно излагает свои тревожные опасения 

3 - признаки особого беспокойства обнаруживаются в мимике и речи 

2 - беспокоится по незначительным поводам 

1 - внутренне напряжен и раздражен 

О - отсутствует 

11. Тревога соматическая 

(физиологические признаки тревоги - гипервентилляция, задержки дыхания, частое 
мочеиспускание, обильное потоотделение, сердечно-сосудистые расстройства, головные 
боли, желудочно-кишечные нарушения - сухость во рту, боли в желудке, повышенное 
газоотделение, диарея и др.) 








продолжение таблицы 3.1.2 



















































3 - очень тяжелая, вплоть до функциональной недостаточности 
2 - тяжелая 

1 - средняя 

О - отсутствует 








12. Желудочно-кишечные соматические нарушения 

2 - испытывает трудности в еде без помощи персонала, нуждается в назначении 
слабительных и других лекарственных средств, способствующих нормальному пищеварению 
1". жалуется на отсутствие аппетита, но ест самостоятельно без принуждения, испытывает 
ощущение тяжести в желудке 

О - отсутствуют 












13. Общесоматические симптомы 
2 - отчетливая выраженность какого-либо соматическо! 
1 - ощущение тяжести в конечностях, спине, голове, бо. 
Ощущение усталости и потери энергии 

О - отсутствуют 


го симптома оценивается в 2 балла 
ли в спине, голове, мышечные боли. 











14. Расстройства сексуальной сферы 
2 - отчетливая выраженность снижения полового влечения 
1 - легкая степень снижения полового влечения 

о- отсутствуют 






15. Ипохондрические расстройства 
и бредовые ипохондрические идеи 
3 - частые жалобы, призывы о ПОМОЩИ 
2 - особая озабоченность своим здоровьем 
1 - повышенный интерес к собственному телу 
- отсутствуют 
16. Потеря веса (оцениваются пункты А и Б) 
А. Оценка производится по анамнестическим данным 
- потеря веса составила 3 или более кг 
4 ы веса составила от 1 до 2,5 КГ 
- поте 
я щенка, Е Е в соответствии с показаниями взвешиваний 
- Потеря веса составляет 1 или более кг в неделю 
1 - потеря веса составляет менее 0,5 кг в Неделю 
- Потеря веса составляет менее 0,5 КГ В НДеЛЮ 
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продолжение таблицы 3.1.2 





17. Отношение к своему заболеванию 
2 - больным себя не считает у 
1 - признает, что болен, но связывает причины заболевания с пищей, климатом, 
перегрузками на работе, вирусной инфекцией и т.д. 

О - считает себя больным депрессией 


18. Суточные колебания состояния 


А. Отметить, когда наблюдаются ухудшение состояния - утром или вечером 
2 - вечером 


1 - утром 
О - состояние не меняется 


Б. Если колебания имеются, уточнить их выраженность. 
2 - выраженные 

1 - слабые 

О - состояние не меняется 












19. Деперсонализация и дереализация 
(чувство нереальности мира, нигилистические идеи) 
4 - полностью охватывают сознание больного 

3 - сильно выражены 

2 - умеренно выражены 

1 - слабо выражены 

О - отсутствуют 












20. Бредовые (параноидные, персекуторные) расстройства 
3 - бредовые идеи отношения и преследования 
2 - идеи отношения 


1 - повышенная подозрительность 



















О - отсутствуют 











21. Обсессивно-компульсивные расстройства 
2 - сильно выражены 
1 - слабо выражены 
О - отсутствуют 


Общий балл - 








такие седативно-анксиолитические препараты (в соответствии © 
схемой Кильгольца), как амитриптилин и миансерин (Казрег 5. 
1989). Таким образом, было доказано, что они являются неседатив" 


ными анксиолитическими антидепрессантами, т.е. обладают собствен" 
ным анксиолитическим действием. 


Шкала Гамильтона позволила объективизировать и унифициР°” 
вать оценку эффективности терапии антидепрессантами. Дело в ТОМ» 
что в течение активной фазы лечения (4-8 недель) депрессивная 
симптоматика полностью практически никогда не редуцируется ы 
объективно оценить, есть эффект или его нет, бывает крайне затРУЛ; 
нительно. Путем длительной дискуссии большинство исследователей 
пришло к заключению, что редукция выраженности симптоматиК» 





по шкале Гамильтона на 50% высоко коррелирует с глобальной 
субъективной оценкой эффективности терапии врачом как умерен” 
ной (средней) или высокой, а также с последующим установлением 


р в \* 
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происхоз 
ют свои с 
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ремиссии. Это же позволило дать более четкое и объективное опреде- 
\ ление понятию терапевтически резистентных депрессий. 
Учитывая все эти преимущества, некоторые авторы даже считают, 
что чем делить депрессии на "малые" и "большие", лучше просто 
приводить общий балл по шкале Гамильтона (ВесВ Р., 1993 и др.). 


м 


ых 


Таким образом, несмотря на множество предложенных классифи- 
каций и различных подходов к ним, современная диагностика и 
систематика депрессий еще далека от совершенства, поскольку не 
может учесть сразу разные аспекты клиники, механизмов развития 
и течения депрессий и, главное, дать удовлетворительный ближай- 
ший и отдаленный индивидуальный прогноз. Вместе с тем, для 
успешного проведения тимоаналептической терапии прогностичес- 
—— ки ориентированная клиническая систематика имеет первостепен- 
ное значение. В настоящее время при выборе антидепрессанта мы 
вынуждены руководствоваться, в основном, их фармакологическими 
и эмпирически найденными клиническими характеристиками дей- 
ствия. Поэтому различные варианты депрессий в зависимости от их 
происхождения, синдромальных оттенков и характера течения име- 

__— ют свои особенности применения антидепрессантов. 








ГЛАВА 
3.2 


КЛИНИКА, СИНДРОМАЛЬНЫЕ 
ОСОБЕННОСТИ И ТЕРАПИЯ ЭНДОГЕННЫХ 


ДЕПРЕССИИ 


В классическом описании депрессивные состояния характеризуют: 
ся замедлением или угнетением практически всех сторон психичес- 
кой жизни: эмоциональной, интеллектуальной и поведенческой. 
Е.Крепелин одним из первых обратил на это внимание и описал так 
называемую меланхолическую триаду признаков: снижение настро- 
ения, идеаторную и моторную заторможенность. Клинически 970 
проявляется в замедлении процессов мышления и речи, снижении 
общей двигательной активности и энергичности, угнетении влече- 
ний (в том числе полового и пищевого инстинктов), подавлении или 
утрате инстинкта самосохранения (обесценивание жизни, утрата 

страха перед смертью и аутоагрессивные, суицидальные тенденции) 

и ангедонии, т.е. неспособности получать удовольствие. Выражен` 

ность депрессивной симптоматики может в значительной степени 

варьировать от легкого замедления психомоторной активности Д° 
появления ступора, бреда, галлюцинаций и расстройств сознания, 

т.е. существенных нарушений в сферах мышления и восприятия: 

С точки зрения Т.Ф. Пападопулоса (1975), структурные элементы 
любой депрессии включают в себя: 

1) ослабление витальных стимулов (побуждений), 

2) тягостное (депрессивное, тоскливое, тревожное ) настрое 

3) расстройство чувства эмоционального участия и реагиро 

(апатия, депрессивная дезактуализация), 

4) поляризацию сознания больного на телесном и психич 
состоянии, 

5) пессимистическую направленность мышления. 

Клиническая динамика и проявления депрессии на разных этапах 
отражают базисные расстройства вегетативной регуляции, н 
ных побуждений и аффекта (настроения). Аффект может вы 
в виде тоски, тревоги, бесчувствия или их сочетаний. 
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витальных побуждений проявляется множеством симптомов - от 
простои вялости и сниженного жизненного тонуса до состояния 
разбитости, потери энергии, окаменелости и полного бессилия. Сома- 
Е“ то-вегетативные расстройства характеризуются бессонницей, чаще 
ранними пробуждениями, головными болями, нарушениями перифе- 
рического кровообращения (цианоз, холодные конечности), явлени- 
ЕННЫ ями артериальной гипертензии, потерей аппетита со снижением веса 
тела_а пониженным слюноотделением, сухостью языка (симптом 
В.П.Осипова) и других слизистых оболочек, а также кожных покро- 
вов, повышенной ломкостью ногтей и волос, задержкой месячных у 
женщин. Очень часто встречается триада В.П,Протопопова: расши- 

рение зрачков (мидриаз), тахикардия и спастические запоры. 

В сфере мышления, помимо общей идеаторной заторможенности, 
трудностей в сосредоточении и крайней нерешительности, депрес- 
сию также характеризует пессимистическая или критическая (отри- 
цательная) оценка собственной личности (идеи самоуничижения, 

тернии малоценности), окружающего мира (все вокруг представляется в 

’ Мрачном свете, люди преследуют только свои личные, корыстные 
НИ интересы и т.д.) и будущего (ситуация кажется перманентно безнад- 
| ‚ ежной без всяких проблесков на улучшение). Во многих случаях 
опис? больные полностью лишены возможности проецирования себя в 





ние ый будущее. Вследствие измененного ощущения времени у них отсут- 
те ствует чувство ожидания и способность прогнозировать события. 
и 

3 и" Типичный вариант простой (гипотимической) депрессии (ше]ап- 
Е ений ’ сВоЦа зпар!ех Крепелина) характеризуется умеренной выражен- 
эВ в ностью симптоматики и преобладанием угнетенного меланхоличес- 
р, ий кого настроения. В легких случаях это грусть, печаль, уныние, в 
‚ ев зв тяжелых - предсердная тоска с физически тягостными ощущениями 
е. в й ввиде "душевной боли", "камня" или тяжести на душе , которая 
ной е ! иногда сопровождается неопределенным узора, ным 
| в я счастья или отчаяния. Мышление бодъных р = ржи. ыы 

‚< у й пессимизмом, ничто не радует и никогда больше удет рад ь 
19 м весь мир (его прошлое, настоящее и будущее) представляется в 
Рей мрачном свете. Одно разочарование следует за другим. Резкой кри- 
5 ; тике подвергаются собственные действия. Везде видятся непреодоли- 


мые трудности; жизнь кажется бесцельной, а ситуация - безнадеж- 
и ной ИЕ: тмечается инертность мышления, 
2 ом «другой «втероны» 2 б й испытывает трудности 
млирожьвьяй опродере эатрулы, о пена выполнение любой 
г ереши , 
Ю я мо. ры авы ся [яя сы требует предельной концентра- 
3 ие ранее легко выполнявшейся за% В более тяжелых случаях Крепелин 
5 ме. знимавия иволевых абень-ь ом или паралич мыслей. Нередко 
но Е. 
и р соисывал полную обездвижен ть ИИ поту в голове". Довольно 
о) льные жалуются» на иж стоите, жение памяти. 
Часто предъявляются жалобы на сни 
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м 
эточно 
Окружающее воспринимается в серых или черно-белых, монохро. недост а 
матичных тонах; яркие цвета не находят эмоционального отклика в пивом о | 
душе. Течение происходящих вокруг событий и даже самого времени эбулическ : 
замедляется. Больные часто замечают, что потеряли чувство време. |’ ноиК ей э 
ни, минуты растягиваются в часы, прежде незамечаемое время | организма р 
"замедлило свой бег", "тянется бесконечно долго” или вовсе "остано- ессивног 
вилось”. Любые события (радостные или печальные) не получают | распознается, 
эмоционального резонанса. Эти переживания психологически вос- которые пере 
принимаются крайне болезненно, поскольку фактически представ- ческой ДИНА? 
ляют собой отчуждение личности от окружающего мира. В широком '’ Волошин, 198 
смысле уже на этих ранних этапах заболевания речь идет о феномене '’ ются в психи: 
депрессивной деперсонализации. При углублении депрессии утрачи- Явления пс! 
вается энергия и ощущение витальности существования, нарастает мической) де! 
чувство одиночества, отгороженности от мира, появляется страх ются на вялос" 
“сойти с ума". ные. Они ста 
Несмотря на довольно яркую и специфическую картину, врачу Темп речи мел 
часто бывает сложно понять больного, проникнуть в его внутренний °— дулированны? 
мир, “почувствовать” депрессию. Это связано с тем, что больные в |  терна согбенн: 
силу своего состояния и необычности переживаний не могут четко подвижная м! 
выразить свои переживания и описывают их образно или как нечто тусклый, в гл 
совершенно особое, непохожее на чувство горя, которое испытыва“ обездвиженны 
ешь при различных трагических событиях, включая смерть близких ной). У некото 
родственников. Даже у творческих, высокообразованных личностей было эмоций 
описание тягостных депрессивных переживаний, явлений деперсо- ностью отсут: 
нализации и особенно мучительное чувство витальной тоски вызывай” | одтруниват 
ет значительные затруднения. Часто больные ошибочно ищут помо" о уль о 
щи у терапевта, предъявляя многочисленные жалобы на слабость, ъж тока 
вялость, упадок сил, неспособность работать, тягостные ощущения я Учаях 
(жжение, тупая, ноющая боль и т.д.) за грудиной или в эпигастрал»” ых сная д 
ной области. В постановке диагноза помогают объективные данны** Любы Ом гарм 
сомато-вегетативные симптомы (нарушение сна, снижение аппетита, цо та и антиде 
похудание, запоры и т.д.), внешний облик больного и отчетливо? Вия нена пере 
снижение уровня социального функционирования. Може Моанале! 
У большинства больных чувство витальной тоски сочетается Е Щи Нности на 
тревожными переживаниями, и тогда, если оба компонента имеют Фуке Тимоан 
примерно равную выраженность, говорят о смешанном тревожи” фар ин, ма 
у тоскливом аффекте- При этом больные сами с трудом могут дифф”. Зым. кта НС 
| ренцировать эти феномены. Тревога может обнаруживаться В ен аа Ствием. 
легкого беспокойства, внутреннего напряжения, особенно выраже я к Тразо 
ных при необходимости принятия решений, опасений о пояшея товань Назнача 
несостоятельности или даже развернутой ажитации. Соотношени® , Чан, : Дей 
интенсивность тревожного и тоскливого компонентов значитель ‚бы Ртрал с’ 
колеблется в зависимости от состояния больного. 0.П.Вертограло Но ое, 
(1980), наряду © традиционными аффектами тоски или тревог ме я 
выделяет аффект апатии. На первый взгляд, апатия К а ` ты 
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в Само недостаточность или отсутствие эмоциональных переживаний про- 
и Чун № тиворечит понятию аффекта. Однако феноменологически апато- 
‚меч м абулические расстройства переживаются больными наиболее тягост- 
уе Зем № но и как проявление общего снижения психоэнергетического тонуса 
Л ВОВС ть организма несомненно являются, одной из базальных характеристик 
те) не о депрессивного аффекта. Более того, апатический аффект часто не 
хо ЛОИчесни распознается, так как может сочетаться с тоской или тревогой, 
Ически к которые перекрывают его, и выявляется лишь в процессе терапевти- 


мира ВШра ческой динамики после их отсечения (О.П. Вертоградова, В.Н. 
Волошин, 1983). В последние годы такие больные все чаще встреча- 
ются в психиатрической практике. 
‹епрессии упа Явления психомоторной заторможенности при простой (гипоти- 
вания, наи"  мической) депрессии обычно выражены умеренно. Больные жалу- 
появляется ются на вялость, слабость, усталость, движения и реакции замедлен- 
ные. Они становятся бездеятельными, залеживаются в постели. 
о картину, и Темп речи медленный, ответы односложные, голос глухой, маломо- 
‚ вего внутрен дулированный, иногда с мрачными интонациями. Довольно харак- 
терна согбенная поза (опущенные плечи, голова) и скорбная, мало- 
д подвижная мимика больного (уголки рта опущены книзу, вгляд 


у 
ий не ны тусклый, в глазах нет блеска, верхние веки кажутся тяжелыми, 
зно и р обездвиженными, улыбка дается с трудом и получается вымучен- 
(9 


‚оторое И 5 ной). У некоторых больных лицо полностью лишено каких бы то ни 
ая смерть было эмоций, выразительности, мимика крайне инертна или пол- 


нНЫХ ли" ностью отсутствует (амимия). Другие больные пытаются шутить, 
Би ений и" подтрунивать над собой (ироническая или улыбающаяся депрессия), 
явл ск ри однако улыбка обычно неестественна, носит натянутый характер. В 
‚ной то ии таких случаях за напускной бравадой часто стоит тяжелая и суи- 
бочио к цидоопасная депрессия. 
обы 81 у В целом гармоничная гипотимическая депрессия хорошо лечится 
Л ные ор любыми антидепрессантами. Терапевтическая тактика должна быть 
ост в ори гу подчинена перечисленным в главе 1.3 основным принципам проведе- 
или ивнв" и ния тимоаналептической терапии- При преобладании тоски и затор- 
ьект ние и моженности назначаются средства с ны и 
ниже и 0, Щимии тимоаналептическими свойствами ее 5 ыы ы пе 
чото { флуоксетин, мапротилин, пиразидол), а при преозлех р 
о С ’ р: 
а 1 р го аффекта и психомоторной ажитации - антидепрессанты с седатив- 
Я. и и 8 и ным действием (амитриптилин, тримипрамин, доксепин, миансерин, 
гос поенйЙ азафен, тразодон). В случае смешанного ие аффек- 
мм) та ы у епрессанты широкого спектра или аланси- 
КО” ОМ Ру чаще назначают антид бити даощиет т 
рей" о Р Рованного действия (пиразидол, рее ди ‚ досу. 
ИР пин, сертралин, карокзазон и ДР.) м 
й - = ь м яжелой депрессии 
рУликив о и Обычно для успешной терапии я ееанефиитьт тео 
Уре а} ок екватное применение мал 
е ывается достаточны - 
УР соб к / ры * ореива выраженными побочными явлени 
се ий и осантов, обладающих умер й переносимости дают также 
| И ями. Отличный эффект при ВЫСОКОЙ р 
и. 8 3 ИИ 
ИИ во я И! 
ея 
И! у. + 1 й 
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новые селективные серотонинергические антидепрессанты (флуоксе. 


тин, флувоксамин, сертралин, пароксетин), а также обратимые 
ингибиторы МАО (пиразидол, бефол, моклобемид). Большие" анти. 
депрессанты применяются редко и только в умеренных дозах (до 75. 


150 мг/сут). 
Поскольку лечение таких депрессий в большинстве случаев прово- 
дится амбулаторно, дозы наращивают постепенно и в течение 1-2 
недель доводят их до среднего уровня. В этот период, как правило, 
уже отмечаются первые признаки улучшения состояния в виде 
повышения аппетита, уменьшения выраженности бессонницы и 
другой сомато-вегетативной симптоматики. Вслед за этим уменьша- 
ется интенсивность сначала физических, а затем психических прояв- 
лений тоски. Все компоненты депрессивной триады редуцируются 
равномерно, гармонично по мере уменьшения глубины депрессии. 0 
наличии эффекта можно судить уже через 3-4 недели лечения. 
Полностью депрессивная симптоматика обычно исчезает через 1-2 
месяца адекватной терапии. После этого дозу антидепрессанта посте- 
пенно снижают (примерно наполовину) и продолжают лечение ещев 
течение 3-4 месяцев. 

Решение о дальнейшей терапии принимают в зависимости от 
особенностей течения заболевания, в частности, от частоты обостре- 
ний и их полярности. При частых фазах еще до полной отмены 
антидепрессанта назначают профилактическую терапию карбамазе- 
пином (чаще при униполярном течении) или солями лития (чаще при 
биполярном течении). При униполярном течении в последнее время 
рекомендуют также проводить длительную терапию селективными 
серотонинергическими антидепрессантами (флуоксетин, сертралин, 
пароксетин, циталопрам и др.) (Вигго\з С. с соавт., 1988; Кирёег 
О..., Егапк Е., 1992; Мопфротегу Б.А. с соавт., 1994 и др.)- ь 

В зависимости от преобладания в структуре простой депрессии той 
или иной симптоматики обычно выделяют несколько отдельных 
синдромальных вариантов, при которых имеются некоторые особен- 
ности проведения тимоаналептической терапии. 


Астеническая депрессия (Е.С.Авербух, 1962) характеризуется пР®° 
обладанием психастенических жалоб, сенсорной гиперестезией, эмо- 
циональной лабильностью, особым типом астенического мышления 
(интеллектуальная или психическая астения), при котором отмеча- 
ется быстрая истощаемость, страдает понимание сложной взаимосвя^ 
зи между явлениями, и общей вялостью, слабостью, быстрой утом ля- 
емостью, Т.е. элементами физической астении, но наиболее 
выраженными в утренние часы. Раздражительность легко сменяе 
слезами. Настроение сниженное, моторика и речь несколько замед- 
лены, однако наиболее тягостно больными переживается свое интел- 
лектуальное бессилие. Диагностика легких вариантов таких 
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депрессии достаточно трудна, особенно у больных с психастенически- 
ми чертами характера. В отличие от астенических состояний симпто- 
матика обычно развивается спонтанно (т.е. без истощающих факто- 
ров) и не усиливается к вечеру. 


Астенические депрессии следует отличать от более тяжелых случа- 
ев депрессии истощения (К1ео/|2 Р., 1970), которые развиваются 
под воздействием повторных психотравмирующих внешних факто- 
ров и на первых стадиях также характеризуются выраженной асте- 
нией с присущими ей гиперестезией, раздражительностью, быстрой 
утомляемостью и многообразными функциональными психосомати- 
ческими расстройствами. В последующем их течение приобретает 
затяжной характер с формированием более типичной депрессивной 
симптоматики и преобладанием ипохондрических переживаний или 
фиксацией на психотравмирующих ситуациях. 

Фармакотерапия астенических депрессий может быть достаточно 
трудной, т.к. типичные трициклические антидепрессанты часто 
оказываются неэффективными. Успех тимоаналептической терапии 
зависит, прежде всего, от умения вычленить депрессивный радикал 
и провести дифференциальную диагностику с астеническими состо- 
яниями другого генеза. 

Наиболее эффективными препаратами в этих случаях являются 
антидепрессанты с отчетливым стимулирующим компонентом дейст- 
вия: ингибиторы МАО (ниаламид, моклобемид, бефол, сиднофен, 
пиразидол, индопан), дофаминергические (аминептин, бупропион) и 
серотонинергические (флуоксетин, циталопрам) антидепрессанты, а 
также такие препараты, как дезипрамин (петилил, пертофран), 
нортриптилин, цефедрин, иприндол (галатур), вилоксазин (вивалан, 
эмовит) и кароксазон (тимостенил). Особое значение имеют препара- 
ты минаприн (кантор) и З-аденозилметионин (гептрал), которые в 
спектре своего действия имеют отчетливый антиастенический ком- 

понент. Адекватные дозы обычно подбираются индивидуально и 
зависят от тяжести состояния и переносимости препарата. 

В первые недели терапии обычно развиваются стимулирующий и 
антиастенический эффекты препаратов. Больные становятся более 
подвижными, активными, уменьшается слабость, утомляемость, улуч- 
шается интеллектуальная деятельность. В этот период может проис- 
ходить некоторое усиление раздражительности, хотя аффективная 
лабильность и сенсорная гиперестезия уменьшаются. В последующем 

повышается настроение, полностью редуцируются признаки психи- 
ческой астении и развивается стойкое улучшение состояния. Дли- 
тельность терапии индивидуально широко варьирует. И хотя у 
большинства больных эффект наступает в течение 1-2 месяцев тера- 
пии, у некоторых из них астеническая и ипохондрическая симптома- 
тика может затягиваться, что требует верификации диагноза и 
проведения более длительной тимоаналептической терапии. В ряде 
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случаев хороший эффект оказывает присоединение нейрометаболи. 
ческих стимуляторов (ноотропов) - пирацетама (ноотропил) в дозе 
2,4-3,2 г/сут, меклофеноксата (ацефен, люцидрил) в дозе 0,3-1,0 г/ 
сут, бемитила в дозе 0,5-1,5 г/сут, которые применяются в виде 1-2 
- месячного курса. 


Апатическая депрессия - на первый план выступают отсутствие 
или снижение уровня побуждений (мотиваций), интереса к окружа- 
ющему (в тяжелых случаях - к жизни в целом), эмоционального 
реагирования на происходящие события, безразличие, анергия или 
снижение жизненного тонуса (анергическая депрессия), а также 
недостаточность волевых импульсов с невозможностью преодолеть 
себя, сделать усилие над собой, принять определенное решение 
(абулический вариант). У таких больных в состоянии доминирует 
психическая инертность, они жалуются на "душевную” слабость, 
леность,"жизнь по инерции”. Отчетливо выраженное угнетенное 
настроение, витальная тоска или тревога встречаются редко или 
находятся на втором плане, суицидальные тенденции также редки. 

Идеи малоценности или вины наблюдаются не часто, доминирует 

чувство жалости к себе и зависти к окружающим. Сомато-вегетатив- 

ные симптомы выражены слабо. Размах суточных колебаний В 

состоянии сглажен, хотя некоторые больные отмечают отчетливое 

повышение активности к вечеру. В последние годы, по-видимому, ы. 

связи с лекарственным патоморфозом такие матовые депрессии с 

преобладанием апато-анергической симптоматики встречаются очень 

часто и нередко оказываются торпидными к фармакотерапии. 
У некоторых изэтих больных, наряду сописанной симптоматикой, 
отмечается достаточно выраженная психомоторная заторможенность 

- замедление движений, речевой продукции, оскудение мимических 

проявлений, они перестают следить за собой, залеживаются в посте- 

ли, реже наступает практически полная обездвиженность (депрес* 


сивный ступор). В таких случаях говорят об адинамической или 
заторможенной депрессии. 

В лечении апато-анергических и адинамических вариантов депрес- 
сии, так же как и при астенической депрессии, основной акцент 
следует делать на антидепрессанты со стимулирующим компонентом 
действия и, прежде всего, на такие трициклические препараты, как 
имипрамин (мелипрамин, тофранил), кломипрамин (анафранил, ри 
дифен) и дезипрамин (петилил, пертофран), а также необратимые 
ингибиторы МАО (ниаламид) (см. рис. 1.4.1). 

Выбор препарата, доза, темп ее наращивания и путь введения 
зависят от выраженности состояния. В начале лечения обнаружив2” 
ются стимулирующие свойства, уменьшается моторная и идеатор!' 
заторможенность, повышается уровень побуждений, активизируеТ” 
ся интерес к окружающему, появляется чувство бодрост!' 
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редуцируется эмоциональное безразличие, психическая инертность, 
в последующем улучшается настроение, исчезают идеи малоценнос- 
ти, самоуничижения и суицидальные мысли. Некоторая разница во 
времени между стимулирующим и тимоаналептическим эффектами 
у некоторых больных может привести к внезапной реализации 
АКТ м суицидальных мыслей. Не секрет, что именно выраженная психомо- 
пере торная заторможенность препятствует исполнению суицидальных 
идей у этих больных. Поэтому в этот период наблюдение и беседы с 
ми, больными должны быть особенно тщательными. Среди других препа- 
‚Аи  ратов неплохой эффект оказывают вилоксазин (вивалан, эмовит), 
Рессия) м  дибензепин (новерил), кароксазон (тимостенил), пиразидол, нор- 
ОСТЬЮ пер  триптилин (авентил), флуоксетин (прозак) и др. 
еленное ик В целом, апатические и анергические депрессии могут оказаться 
янии дм" достаточно резистентными к тимоаналептической терапии (Вертогра- 
дова О.П., 1985; Мо|Цег Н. с соавт., 1987; Нуллер Ю.Л., Михаленко 


чевную" ий 

у ут И.Н., 1984) и требуют проведения более длительных курсов лечения. 
‹енное но Хороший эффект наблюдается при внутривенных капельных вливани- 
чаются №7 ях антидепрессантов, особенно ниаламида (нуредал) в высоких дозах, а 


ЦИИ также : также при применении дофаминергических антидепрессантов (бупро- 
часто, ДМ" пион, аминептин) и другой дофаминстимулирующей терапии (леводо- 
Сома, па, наком, мадопар, бромкриптин, перголид, пирибедил и др.). 


ре" И Тревожная депрессия - преобладание тревоги, мало определенного 
меча дд” чувства надвигающейся беды, угрозы, неясного беспокойства, неуве- 
ды» и и ренности в будущем, отчаяния, опасений по поводу различных 
мовы й ий событий, людей, действий, поступков, которые приобретают навяз- 
сре у чивый характер. В поведении доминирует суетливость или психомо- 
ив стей \  Торная ажитация (в тяжелых случаях) вплоть до меланхолического 
рмак и й раптуса. К, вечеру симптоматика может усиливаться. Больные долго 
‚ой си ре не могут усидеть на одном месте, перебирают пальцами рук или 
вяз” и Я заламывают их, кусают ногти, взгляд беспокойный. Тревожный 
ен И.) { синдром сопровождается характерными сомато-вегетативными сим- 
уд И КИ птомами, связанными с повышением тонуса симпатической нервной 
еж ыы системы (повышение артериального давления, тахикардия, мидриаз, 
" иже И | Увеличение мышечного тонуса, тремор, мышечные спазмы, запоры, 
ди и одышка, чувство нехватки воздуха, разнообразные алгические и 
, и другие неприятные ощущения, особенно в ЗВ = аь, 
р | Часто наблюдаются идеи вины, осуждения, $ 
и* 08% РУ ипохондрические переживания или фобии. При тревоге высок риск 
ки у ы и совершения суицида. Тревожная депрессия более характернадля лиц 
пожилого аста. РВ 
Уре и авто оеьк практика показывает, что тревожный аффект доволь- 
в . и сопровождает различные ее 
о ив # ‚ Но часто встречается при ое меамье ЩЕ ет г 
р м к ем „Ф., ; = 
я ; ил ох На А рем М., 1988; Гадег М., 1988; Кезлег 
- р ; 
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О.А. ссоавт., 1990). При этом часто невозможно определить какой Друго 
именно аффект доминирует. Более того, в процессе терапии из | 
течении заболевания интенсивность аффекта может меняться и в © 
клинической картине преобладает то тревога, то депрессия. По частно 
данным некоторых авторов, тревогу можно обнаружить у 42-100% й 
депрессивных больных (ОоЪзоп К.5., Свеиий Е., 1990; ТоПе{зоп С.П. угрозо 
с соавт., 1993). Другие исследователи считают, что это особая под. раптуса 
группа депрессивных больных с относительно более ранним возрас- 
том начала заболевания, склонного к частому рецидивированию, 
затяжному течению, более высоким суицидальным риском и менее или сед 
благоприятным терапевтическим и социальным прогнозом (Сегз| 5., 
Ко\Лез Р.С., 1979; Еамсей 4., 1988; Мигрву 5.М., 1989; Сауюп алемокс 
Р.д. с соавт., 1991; ТоПеёзоп С.О. с соавт., 1993; Саззапо С.В. с эффект | 
соавт., 1993). вают ти 
Успех терапии зависит от правильной диагностики и выбора После см 
адекватной терапевтической тактики. Если тревога является частью амитрип 
депрессивного синдрома и тесно спаяна с ним, основной акцент ные вли! 
следует делать на применении антидепрессантов с мощным тимоана- действие 
лептическим и седативным действием таких как амитриптилин, быстрогс 
тримипрамин (герфонал, сюрмонтил), доксепин (синэкван, апонал) го тимоа 
(см. рис. 1.4.1.). В тяжелых случаях терапию сразу можно начинать сантов, к 
с парентерального, лучше капельного введения 25-50 мг амитрипти- этого их 
лина, постепенно наращивая дозу до 150-200 мг/сут. Уже в первые В цело: 
дни терапии отмечается седативный эффект в виде редукции психо- ном прим 
моторной ажитации, снижения уровня тревожности, эмоциональной 
насыщенности переживаний и улучшения сна. Через 1-2 недели Депрес 
проявляется собственно анксиолитическое и тимоаналептическое 990) вст 
действие препарата, т.е. вместе с повышением настроения полностью НОЙ прак 
редуцируются и тревожные переживания, хотя у некоторых больных 
фобическая и паническая симптоматика могут персистировать более 
длительное время. При отчетливой выраженности депрессивного 
аффекта очень хорошо помогает и другой "большой" антидепрессант 
- кломипрамин (анафранил, гидифен), особенно при парентеральном 


введении. Постепенно парентеральное введение заменяют приемом сомт 
таблеток (при этом дозы должны бытьв 1,5-2 раза выше) и переходят Диаг 
к проведению долечивающей (стабилизирующей) терапии, которая „. Хор 
может продолжаться несколько месяцев. В более легких с лучаях т н, 
тревожной депрессии прекрасные результаты наблюдаются при ПРИ” а 
менении доксепина, миансерина, азафена и тразодона. Отчет. ливый И ой р: 


стабильный анксиолитический эффект у депрессивных больных при ’Рами, 
более длительном применении (1-3 месяца терапии) оказывают серо- ва: 
тонинергические антидепрессанты, особенно флувоксамин (фев 

рин), сертралин (золофт) и пароксетин (паксил) (Авруцкий Г.Я. © 
соавт., 1991; РипБаг С.С., Еие! О.1.., 1992; ЕезжЬпег .Р., Воуег \Г.Е-, 
1992; Мопёкошегу 3.А., 1998; Риппег Г.Л, Рипфаг С.С. 1993; и др-) 
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Другой терапевтический подход требуется при преобладании в 
статусе психотической тревоги с фобическими и деперсонализацион- 
но-дереализационными переживаниями высокой интенсивности, в 
частности, танатофобией и диспсихофобией (Ануфриев А.К., 1990). 
Как правило, эти переживания связаны с идеями вины, наказания и 
угрозой жизни больного, что может привести к развитию тревожного 
раптуса. В этих случаях терапию следует сразу начинать с паренте- 
рального введения высоких доз мощных транквилизаторов - феназе- 
пам (5-10 мг/сут), лоразепам (2-4 мг/сут), альпразолам (4-6 мг/сут) 
или седативных нейролептиков - хлорпротиксен - 50-150 мг/сут, 
левомепромазин (тизерцин) - 50-100 мг/сут, клозапин (лепонекс, 
алемоксан) 50-150 мг/сут В более легких случаях мягкий седативный 
эффект при минимальной выраженности побочных явлений оказы- 
вают тиоридазин (сонапакс, меллерил) и алимемазин (терален). 
После смягчения ажитации в течение 1-2 дней к схеме присоединяют 
амитриптилин. Возможны и одновременные внутривенные капель- 
ные вливания с транквилизаторами. Седативное и анксиолитическое 
действие нейролептиков и транквилизаторов позволяют достичь 
быстрого облегчения в состоянии больного и дождаться отставленно- 
го тимоаналептического и анксиолитического эффекта антидепрес- 
сантов, который обычно развивается через 2-3 недели терапии. После 
этого их применение, по-видимому, нецелесообразно. 
В целом, эффективность тимоаналептической терапии при адекват- 
ном применении при тревожных депрессиях составялет около 60-70%. 


Депрессия с преобладанием нарушений сна (Реп кег Р., ОНе +.Р., 
1990) встречается достаточно редко и, главным образом, в амбулатор- 
ной практике. Больные предъявляют жалобы преимущественно на 
расстройства сна, утрату чувства сна и сонливость в течение дня. При 
этом страх не заснуть может приобретать навязчивый характер. Этот 
вариант часто встречается в начале развития депрессии и в дальней- 
шем может сменяться появлением более типичной симптоматики. 
Полисомнографическое исследование позволяет поставить правиль- 
ный диагноз. В терапевтическом плане при диссомнических депрес- 
сиях хорошо помогают доксепин (синэкван, апонал), миансерин 
(леривон, миансан) и тразодон (триттико, дезерил), а при более 
отчетливо выраженной депрессивнои симптоматике с типичной су- 
точной ритмикой - небольшие дозы мапротилина (лудиомил), кло- 
мипрамина (анафранил, гидифен) и амитриптилина. 


В зависимости от преобладания других клинических особенностей 
(оттенков синдрома) выделяют также слезливую депрессию, харак- 
Теризующуюся слабодушием, недержанием аффекта, аффективной 
лабильностью, беспомощностью, психической гиперестезией, и дис- 


Форическую или брюзжащую депрессию с раздражительностью, 
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ворчливостью неприятием всего окружающего, отрешенностью, иног. 
да отвращением к жизни; мрачным, угрюмым настроением, нередко 
сочетающимся с витальными, тоскливыми переживаниями. Такое, 
как правило, длительное, маломеняющееся состояние может внезап- 
но прерываться вспышками гнева, ярости, агрессивными или аутоаг. 
рессивными тенденциями. Эти депрессии, как правило, развиваются 
на фоне церебрально-сосудистой или другой органической недоста- 
точности ЦНС. При них неплохие результаты дают небольшие дозы 
седативных антидепрессантов (миансерин, доксепин, тримипрамин, 
амитриптилин), а также серотонинергические препараты, особенно 
сертралин (золофт) и флувоксамин (феварин). 
В целом, синдромальная квалификация депрессии во многом зави- 
сит от интенсивности аффекта (выраженности состояния) и особен- тяжести 
ностей личности больного. Кроме того, она может существенно синдром: 


меняться в зависимости от динамики состояния (особенно в процессе черты и! 
терапии) и течения заболевания. Многие исследователи выделяют меланхо. 
отдельные стадии развития депрессивной фазы - от простой (дисти- саниям Е 


мико-дисбулическая и циклотимическая стадии) до бредовой мелан- 
холии и меланхолической парафрении (Хвиливицкий Т.Я., Пападо- 
пулос Т.Ф., 1915; 1970 и др.). 

В.Н. Краснов (1987) выделяет следующие стадии и этапы развития 
депрессивной фазы, характеризующиеся, наряду с определенными 
структурно-динамическими особенностями и изменениями биологи- 
ческих показателей, существенными различиями реагирования на 
ситуационно-средовые и терапевтические воздействия: 

1) стадия становления включает продромальный этап (неспецифи" 
ческие астено-гиперестетические нарушения с эмоциональной И 
вегетативной неустойчивостью, а также повышенной чувствителР” 
ностью к медикаментозному и средовому воздействию), манифест” 
ный этап (характерные аффективные, мотивационно-волевые и веге- 
тативно-соматические проявления) и этап развертывания клинической 

картины депрессии (формирование относительно независимой 01 
внешних факторов структуры депрессивного синдрома, повышение 
терапевтической толерантности); 

2) стадия патологической стабилизации характеризуется неизмен" 
ными сомато-вегетативными нарушениями и суточными колебания" 
ми настроения и отличается особой устойчивостью состояния 
различным внешним воздействиям, включая терапевтические, 
инертностью биологических показателей; 

3) стадия обратного развития включает этап начального улучшени я 
или частичной редукции (здесь возможно развитие вторичной 
стабилизации состояния с фиксированием симптоматики на редуци` 
рованном уровне и актуализацией личностно опосредованных прояв` 
лений депрессии), этап устойчивого улучшения основных компон!" 

тов депрессивного синдрома (с возможными ситуационным ы 
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колебаниями настроения, истощаемостью и вегетативной неустойчи- 
востью и повышением чувствительности к терапевтическому и по- 
бочному действию медикаментозных средств) и этап становления 
интермиссии или выхода из депрессии (дезактуализация и компенса- 
ция отдельных рудиментарных проявлений болезни, усиление адап- 
тивных тенденций поведения). 

Простые (гипотимические) депрессии наиболее часто встречаются 
в начале заболевания, в последующем депрессивные эпизоды обычно 
либо принимают более выраженный, типичный характер (типа боль- 
шого депрессивного эпизода), либо на первый план выступает гетеро- 
номная или сомато-вегетативная симптоматика, и тогда говорят о 
маскированных депрессиях. Интересно, что по мере нарастания 
тяжести состояния привнесенные личностные особенности и другие 
синдромальные оттенки стираются, утрачиваются индивидуальные 
черты и на первый план выступают типичные (ядерные) проявления 
меланхолической депрессии, приближающиеся к классическим опи- 
саниям Е. Крепелина. 


Типичный вариант эндогенной депрессии или большой депрес- 
сивный эпизод (БДЭ) в соответствии с терминологией американской 
классификации встречается в популяции в 4,6 - 7,4% (Зи А.Г., 
Ме1ззтап М.М., 1992), может развиваться остро (внезапно) или 
постепенно, часто после стрессовой психотравмирующей ситуации, 
которая бывает отставлена от манифестации по времени на 2-8 
месяца. Иногда большой депрессивный эпизод возникает после пери- 
ода переутомления с хроническим недосыпанием, иногда в послеро- 
довом периоде. При постепенном развитии его появлению нередко 
предшествует простая (гипотимическая) депрессия. Продромальный 
период в виде нерезко выраженных тоски, тревоги или других 
депрессивных симптомов может длиться от нескольких недель до 
нескольких месяцев. 

Психопатология типичного депрессивного эпизода феноменологи- 
чески мало чем отличается от простого варианта депрессии, за 
исключением интенсивности, более полной представленности всех 
депрессивных симптомов и большей устойчивости состояния (т.е. 
симптомы должны присутствовать большую часть дня и практически 
ежедневно на протяжении минимум 2 недель). Такую депрессию 
характеризуют, прежде всего подавленное настроение (тоска, трево- 
га, печаль, грусть) ‚ утрата интересов, безразличие и невозможность 

печатлений, особенно от тех, 
которые раньше доставляли радость- Все эти переживания имеют 
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нерешительными, неспособными принять решение, избегают обще. 
ния или легко раздражаются при возникновении трудностей. Про. 
стые обыденные действия (например, умывание и одевание по утрам) 
требуют затраты значительных усилий, истощают больного и зани- 


мают время в два раза больше обычного. 


В клинической картине обычно преобладает заторможенность в 
идеаторной и моторной сферах. Мышление крайне инертно и про- 
никнуто глобальным пессимизмом, затруднено принятие решений, 
мысли текут медленно или вовсе отсутствуют, больные плохо концен- 
трируют внимание и периодически жалуются на плохую память. При 
доминировании в настроении больного тревоги в психомоторной 
сфере наблюдаются нестабильность, суетливость или возбуждение 


(ажитация). 


Идеаторные переживания, как правило, заключаются в глубоком 
чувстве собственной малоценности, эмоциональной, моральной и 
личностной ущербности, неспособности к какой-либо деятельности, 
неприспособленности к жизни. Гипертрофированное чувство ответ- 
ственности не совпадает с реальными возможностями. В более тяже- 
лых вариантах появляются развернутые идеи самоуничижения, 
греховности, вины или неизлечимости. Часто в рассуждениях боль- 
ных присутствует тематика смерти или обесценивания жизни И 


потери вкуса к ней. 


Интенсивность и частота суицидальных идей значительно варь- 


ируют от мысли о том, что всем могло бы быть значительно лучше 
после смерти больного, до реальных, иногда тщательно про думанных 
планов самоубийства. Около 15% больных с большим депрессивным 


эпизодом совершают суицидальные попытки (Слазе 5.В., 


1970), что по частоте в 3-4 раза выше по сравнению 


Воы$ Е., 
с другими 


категориями психически больных и в 20-30 раз выше, чем в общей 
популяции (Рокогпу А.О., 1983). Многочисленные исследования, 
однако, не обнаружили четких предикторов совершения суициде У 
депрессивных больных. Мотивация может быть самой различной, 
включая отказ от сопротивления перед непреодолимыми трудностя` 


ние подготовки к суициду; мысли о самоубийстве, самоповреж 
или глобальной жизненной катастрофе. Существенно повыш же 
риск суицида при депрессии непереносимое чувство витальной 19 

ки, хронические расстройства сна, чувство эмоциональной И 
альной изоляции, вспышки гнева с агрессивными тендени 
выраженное чувство вины и неполноценности, психотические ч® 


ми или желание покончить с кажущимися бесконечными мучител»- 
ными душевными переживаниями. К серьезным факторам риска 
относят совершение суицидальных попыток в прошлых обостре я 
или родственниками больного; прямые или косвенные угрозы само 
убийства и “зловещее” молчание после этого; попытки доСтат” 
необходимый инвентарь (веревка, снотворные, оружие) или проведе 
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идеи неизлечимой болезни. Суицидоопасность выше в начале или 
при окончании депрессивной фазы, развитии смешанного аффекта, 
атакже в кризовые биологические периоды (пубертатный и инволю- 
ционный, становления менопаузы) (Ро!Ч1шбег, 1984; ПешКег Р., ОНе 
.-Р., 1990). 

Применение тимоаналептиков у больных с высоким суицидаль- 
ным риском нужно проводить под тщательным врачебным контро- 
лем и соблюдать несколько общих правил. Во-первых, требуется 
безусловная госпитализация больного и проведение лечения в усло- 
виях стационара вплоть до установления стабильной ремиссии. Во- 
вторых, больному нужно выдавать таблетки только на один прием 
и следить за их употреблением. В-третьих, следует избегать приме- 
нения стимулирующих антидепрессантов и всегда нужно помнить, 
что активирующий эффект наступает несколько раньше тимоана- 
лептического. Это может привести к усилению тревожности и 
актуализации суицидальных тенденций. Поэтому важно тщательно 
наблюдать за динамикой состояния в процессе терапии и при 
появлении первых признаков психомоторной активации или ажита- 
ции присоединять транквилизаторы или небольшие дозы седатив- 
ных нейролептиков. В последние годы было показано более быстрое 
и эффективное подавление суицидальных мыслей и поведения при 
применении серотонинергических антидепрессантов (Мопфдошегу 
З.А., 1993; Звааег В..1., 1994 и др.). В - четвертых, после редукции 
основной депрессивной симптоматики тимоаналептическую 
терапию следует продолжать еще в течение нескольких месяцев и 
со всей серьезностью рассмотреть вопросо возможности проведения 
длительной профилактической терапии. В - пятых, на всех 
этапах тимоаналептической терапии суицидальный больной в 
первую очередь нуждается в адекватной психотерапевтической 
поддержке. А 

Для классической меланхолической депрессии или большого деп- 
рессивного эпизода очень типичны различные сомато-вегетативные 
проявления: нарушение сна (наиболее характерны ранние пробужде- 
ния), потеря аппетита (больные едят через силу) и уменьшение веса 
тела, дисменорея, снижение полового влечения, сухость кожных 
покровов и слизистых оболочек, желудочно-кишечные расстройства 
(сухой язык, дискинезии желчных путей, кишечника, запоры 
и др.), различные психалгии (болевые ощущения без должного 
субстрата): головные боли, мышечные боли, боли в суставах, животе, 


кардиалгии и др. 


Длительность большого депрессивного эпизода может существенно 


варьировать. Без терапии, независимо от возраста и остроты разви- 
Зиясонагоб ъ но составляет около 6 месяцев, иногда больше. У 70- 
80% больных после окончания эпизода наступает полное выздоров- 


ление (интермиссия). 


9 зак. 117 
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Четкость диагностических критериев большого депрессивного эпи. 
зода, которые во многом совпадают с клинической картиной развер- 
нутой эндогенной депрессии, позволила провести огромное количес. 
тво сопоставимых параклинических исследований, направленных на 
поиск биологических маркеров депрессии. Однако, до сих пор 
никаких биологических показателей, имеющих решающее диагнос- 
тическое значение, найдено не было. Наряду с этим, обнаружено 
много данных, отличающих эту группу больных от здоровых добро- 
вольцев. Причем большинство из них тесно связано именно с состо- 
янием типичной эндогенной депрессии и не зависит от предшеству- 
ющих или последующих особенностей течения заболевания. 

Прежде всего были обнаружены нарушения центральной регуля- 
ции функции некоторых желез внутренней секреции. Регуляция 
выработки релизинг-факторов в гипоталамусе контролируется ря- 
дом нейромедиаторов, в том числе норадреналином, серотонином и 
дофамином, принимающих, как известно, важное участие в патоге- 
незе депрессии. У 50% больных эндогенной депрессией до начала 
терапии была стабильно повышена активность гипоталамо-гипофи- | 
зарно-адреналовой системы, включая общее (суточное) увеличение 
продукции кортизола и нивелирование циркадианного ритма его 

выработки за счет повышения секреции в вечерние и ночные часы (в 

норме пик выброса кортизола в кровь приходится на утренние часы). 

Кроме того, оказался нарушенным контролирующий механизм об- 

ратной связи, в результате чего введение дексаметазона (синтетичес" 

кий глюкокортикоид) не приводит к подавлению выработки эндоген- 
ного кортизола. Разработанный Сагго| В. (1982) на этом принципе 
дексаметазоновый тест оказался довольно чувствительным инстру- 
ментом диагностики большой или эндогенной депрессии (положи- 
тельный результат отмечается у 40-60% больных, при тяжелых 
депрессиях - у 80%). Методика проведения стандартного дексамет®: 
зонового теста изложена в главе 1.5. К сожалению, негативный 
результат теста не может однозначно свидетельствовать в пользу 
отсутствия большого депрессивного эпизода. Кроме того, дексамета" 

зоновый тест часто дает положительную реакцию при многих ДРУГ и» 

нейропсихических и соматических состояниях, в частности, синдро” 
ме Кушинга, нервной булимии, болезни Альцгеймера, алкоголизме, 

а также при беременности. 

Менее убедительные результаты получены при проведении теста 6 
тиреотропин-релизинг-фактором, в ответ на введение которого и 
депрессивных больных происходит снижение выработки тиреотР. 
пина (реакция положительна примерно в 25-40% случаев большо => 
депрессивного эпизода) (СаПо\ау $5. с соавт., 1984). Тест может сие 
полезен при дифференциальной диагностике эндогенной деп 
от реактивной или невротической, но часто дает положительнь, 

результат при смешанных аффективных или гипоманиакальны: 
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состояниях у биполярных больных (ЗВадег В.1., 1994). Сочетание 


обоих тестов повышает точность биологической диагностики боль- 
шого депрессивного эпизода до 55-60%. 


При эндогенных депрессиях снижена секреция пролактина в ответ 
на внутривенное введение [.-триптофана или фенфлурамина (вещес- 
тва, стимулирующие высвобождение серототна). Тест возвращается 


к норме после успешной антидепрессивной терапии (Нешпрег С.В. с 
соавт., 1984). 


У многих больных эндогенной депрессией снижена секреция гормо- 
на роста (особенно в период сна), у женщин снижен уровень фолли- 
кулостимулирующего и лютеинизирующего гормонов (Вгат Ша Е. с 
соавт., 1978). 

Многочисленными исследованиями показано важное значение для 
диагностики депрессии состояние обмена нейромедиаторов, включая 
норадреналин, серотонин, дофамин, ацетилхолин и гаммааминомас- 
ляную кислоту (ГАМК) (Весктапп Н., 1978; Соодули Е.К., «ап1зоп 
К.В, 1990 и др.). В частности, было обнаружено снижение содержа- 
ния триптофана (предшественник серотонина) в плазме крови, мета- 
болитов серотонина в церебро-спинальной жидкости и моче (Уап 

Ргаая Н., 1982; АзЪегя М. с соавт., 1984 и др.), а также метаболитов 
норадреналина в моче и крови (Весктапп Н., 1978 и др.). Не устарела 
холинергическая гипотеза развития депрессии (Щелкунов Е.Л., 
1966; ПИзауег $.С., Со тап 1.А., 1989). 

Полисомнографические исследования выявили, что для большого 
депрессивного эпизода характерно сокращение длительности мед- 
ленноволнового сна (дельта-ритма, 3-Й и 4-й стадий сна); укорочение 
латентного периода парадоксальной фазы сна (т.е. сокращение вре- 
мени появления первого эпизода парадоксального сна); увеличение 
частоты глазных движений в парадоксальной фазе сна (т.е. плотнос- 
ти парадоксальной фазы), особенно в первых циклах сна; нарушение 
показателей непрерывности сна (частые пробуждения, ранние про- 
буждения, удлинение латентного времени наступления сна и 
др.),снижение его эффективности (Кир{ег Р..., 1989). Кроме того, 
при эндогенной депрессии происходит перераспределение парадок- 
сальной фазы в течение ночи с ее смещением в первую половину сна. 
При этом дельтаволновый сон перед первой парадоксальной фазой 

п ью исчезает и перемещается во второй цикл 
чее-ич т 1919). Эти изменения наблюдаются у 40-60% 
амбулаторных больных и У 90% стационарных больных, отвечаю- 
щих диагностическим критериям большого депрессивного эпизода. 
По данным АЕ1зКа! Н.5. с соавт. (1982), наиболее устойчивым пара- 


метром является сокращение до 70 минут лолентиого периода пара- 
доксальной фазы сна, которое наблюдается у 60% больных эндоген- 
ной депрессией с индексом специфичности 90%. Этот показатель 
свидетельствует о десинхронизации циркадианных ритмов с циклом 


9* 
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"сон-бодрствование” и смещении их на более раннее время суток авбтично 
Считается, что эти нейрофизиологические изменения отражают 6. Я ногие б 
лее глубокие патологические механизмы эндогенной депрессии. Вместе лись С то! 
с тем, достаточно типичные нарушения сна и глобальная дизрегуля. могут на. 
ция биологических ритмов, по-видимому, сами по себе играют дения. Н 
важную роль в патогенезе развития депрессии. Косвенно это подтвер- кр: 
ждается эффективностью лечения некоторых больных методом пол- оде, в" 
ной или частичной депривации сна (\ерг Т.А. с соавт., 1974; Зе еп ческого © 
В., ТоПех, 1980; Вовин Р.Я., Фактурович А.Я., 1985; Айрапетов Р.Г., не наблю; 
1987 и др.). атония м1 
Фармакотерапия большой депрессии или типичной меланхоличес- возбужде 
кой депрессии изучена наиболее детально и подчиняется всем пере- При пр. 
численным в первой части книги принципам. Выбор антидепрессанта 


и интенсивность терапии определяются тяжестью симптоматики и 
преобладающей синдромальной структурой депрессии. При депрес- 
сии средней тяжести с типичной меланхолической триадой, циркад- 
но-витальной и сомато-вегетативной симптоматикой можно ожидать 
высокую эффективность любых антидепрессантов, но начинаютобычно 
с применения мощных (больших) тимоаналептиков широкого спек- 
тра клинического и биохимического действия - кломипрамина (анаф- 
ранил, гидифен) или имипрамина (мелипрамин), реже мапротилина 
(лудиомил). Начальные дозы препаратов составляют 25-50 мг/сут 
При хорошей переносимости ее в течение 7-10 дней доводят до 150 
мг/сут, азатем при отсутствии или недостаточности терапевтической 
динамики поднимают до максимальной - 300-350 мг/сут Первые 
признаки улучшения состояния наблюдаются уже в первые 1-2 
недели лечения: нормализуется сон, повышается аппетит и психомо- 
торная активность, увеличивается уровень побуждений, появляется 
интерес к происходящим вокруг событиям. Настроение выравниВа" 
ется и идеаторные нарушения исчезают только на 4-6 неделе терапий- 
Для достижения полного терапевтического эффекта иногда следует 
ждать несколько месяцев. При отсутствии какой бы то ни было 
динамики в состоянии в течение 3-4 недель можно перейти к другому 
антидепрессанту, лучше другой химической структуры и механизма 
действия. После полного купирования депрессивной симптоматики 
при униполярной депрессии тимоаналептическую терапию следует 
продолжать еще в течение 4-6 месяцев, после чего препарат постепе"” 
но отменяют или решают вопрос о проведении длительной профилак" 
тической терапии. 

При усилении выраженности депрессии развиваются достаточно 
редко встречающиеся в наши дни психотические формы или ий 
своНа 8гау1з по Крепелину. Психомоторная заторможенность може, 
постигать уровни ступор (епреввивный стутор) вплоть до поли) 
р т резкого брадипсихизма с невозможностью © эх» 

да полный мутизм) и спутанностью сознания (иноГд 
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частичной последующей амнезией). После выхода из депрессии 
многие больные ‚рассказывают, что будто пережили смерть, “верну- 
лись с того света”. Такие больные чаще всего "прикованы" к постели, 
могут наблюдаться пуэрильные реакции, регрессивные формы пове- 
дения. На лице либо трагическая маска страдания, глубокой скорби, 
либо крайнего безразличия (амимия). Они нуждаются в полном 
уходе, включая насильственное кормление. В отличие от кататони- 

ческого ступора повышение мышечного тонуса и восковой гибкости 

не наблюдаются, напротив, часто отмечается его ослабление, слабость, 

атония мышц. Иногда такое состояние может прерываться внезапным 

возбуждением или импульсивной суицидальной попыткой. 

При преобладании в статусе тревоги и ее усилении может развиться 
меланхолический раптус (или фуга), когда больные мечутся в помеще- 
нии, стонут, кричат, заламывают в отчаянии руки, наносят себе 
повреждения или совершают суицидальные попытки. После купирова- 
ния тревоги некоторые больные амнезируют свое поведение. 

Такие тяжелые, психотические формы депрессий требуют срочного 
проведения интенсивной тимоаналептической терапии - внутривен- 
ного капельного введения больших антидепрессантов с быстрым 
темпом наращивания дозы до 150-200 мг/сут. При депрессивном 
ступоре это, как правило, - кломипрамин (анафранил, гидифен) или 
имипрамин (мелипрамин), а при меланхолическом раптусе - амит- 
риптилин в сочетании с транквилизаторами (лоразепам, феназепам) 
или седативными нейролептиками (хлорпротиксен, левомепрома- 

зин, клозапин). 


Усиление интенсивности переживаний измененности своего сома- 
то-психического самочувствия по отношению к внешнему миру, 
Утрата способности к эмоциональному сопереживанию, общению, 
деятельности, опасения за свое здоровье, судьбу семьи, положение в 
обществе является основным субстратом для формирования сначала 
сверхценных, а затем и бредовых депрессивных идеи, которые 
полностью охватывают личность больного. Вего сознании наступает 
переворот, “трагедийная ясность”, окружающий мир утрачивает 
свою актуальность, фактически становится недоступным для вос- 
приятия и выступает лишь как набор доказательств, подтверждаю- 
щих собственную неполноценность, вину, греховность, неизлечи- 
мые соматические расстройства и т.д. В этих условиях идея смерти 
(вследствие болезни, ненужности окружающим, казни, реле в 
др.) представляется вполне логичным и единственным в д 


ситуации. 

В таких случаях говор 
зависимости от преобладающего аффек 
кливые, анестетические, смешанные, 
другие формы бредовых депрессий. 


ят о бредовой депрессии или меланхолии. В 
та выделяют тревожные, тос- 
а также ипохондрические и 
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Депрессивные идеи в основном соответствуют (конгруентны) веду 
щему аффекту. Наиболее часто встречаются идеи самоуничижения 
„ 


малоценности, вины, обнищания (более характерны для больных 
пожилого возраста), греховности, осуждения, тяжелой болезни, кра- 

ха с гибельными последствиями, справедливого наказания и пресле. 
дования (" пле]апсфо|е де регзесийоп”). В последнем случае речь идет 

о так называемом депрессивно-параноидном синдроме. Больной 
| испытывает страх, но остается пассивным, редко пытается убежать 
от преследователей и в общем одобряет их действия, считая свое 
наказание неотвратимым и заслуженным. 
У других больных в клинической картине может доминировать 
тревожно-депрессивный аффект, который сопровождает симптома- 
тику бредового восприятия, растерянности, страха. Тревога при этом 
представлена чувством неясного и неопределенного беспокойства по 
поводу изменившейся окружающей обстановки, которая приобрета- 
ет иной, зловещий смысл, новое значение. Возникает предчувствие 
надвигающейся беды, катастрофы, за которую больной несет ответ- 
ственность или интерпретирует ее как наказание за собственные 
грехи. В дальнейшем тревожно-депрессивный аффект постепенно 
теряет черты неопределенности, неясности и наполняется конкрет° 
ным содержанием, т.е. приближается к аффекту страха. Больные 
высказывают опасение, что их могут убить, отравить или объектом 
наказания могут стать их родственники. 
Развернутый депрессивно-параноидный синдром характеризует- 
ся выраженной тревожной ажитацией с явлениями депрессивно- 
бредовой дереализации и деперсонализации, острым чувственным 
бредом, интерметаморфозом (бредом инсценировки), идеями значе- 
ния (бредовая символика), ложными узнаваниями, иллюзорно-бре 
довым восприятием.Фабула бреда, как правило, связана с идеями 
обвинения, осуждения, наказания. Больному кажется, что все вк 
осуждают, знают о его тяжких преступлениях и шепчутся за. его 
спиной, бросают пренебрежительные взгляды. Ему представляется, 
что идет подготовка к казни, что на самом деле он находится в тюрьме 
или в следственном изоляторе, где следователи выдают себя 32 
медицинский персонал. Простые предметы и действия окружающих 
приобретают зловещий, мрачный смысл, в передачах радиовещания 
и телевидения больные улавливают осуждающие намеки В свой 


адрес. Все вокруг свидетельствует о приближающейся страшно" 
развязке. 






































Эта симптоматика может (в последние годы все реже) сопрово* 
даться вербальными галлюцинациями, при которых "голоса ра 
ют, оскорбляют, угрожают больному, подчеркивают его недостат* р 
постоянно напоминают о грехах и иногда приобретают импераТ», 
ный характер, а в наиболее опасном варианте заставляют покончи, - 
жизнь самоубийством. Несмотря на негативный, оскорбляющ 
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оттенок, больные слабо сопротивляются "голосам", поскольку счита- 
ют их упреки в целом справедливыми, и часто пассивно исполняют 
их приказы. Поэтому такие больные нуждаются в пристальном 
наблюдении, их относят в группу с высоким риском суицида. Могут 
возникать зрительные иллюзии и галлюцинации (лица умерших 
родственников за окном, тюремные решетки, гробы, кресты и другие 
атрибуты казни или смерти). При преобладании в состоянии описан- 
ных галлюцинаторных явлений иногда особо выделяют галлюцина- 
торную форму депрессии. 


Тематика депрессивного бреда и галлюцинаций зависит не только 
от интенсивности аффекта, но и от возраста, личностных, социаль- 
ных (в том числе образовательного уровня и профессии) и культу- 
ральных особенностей больного. В пожилом возрасте, например, 
чаще развиваются идеи обнищания, вины, ущерба, обкрадывания, 
иллюзорный галлюциноз, тревожные опасения и страхи переносятся 
на детей. Интересно, что, если идеи самоуничижения и малоценности 
вытекают из угнетенного самоощущения больного, то первичные 
идеи вины и греховности всегда мало мотивированы, и в качестве 
повода могут выступать самые незначительные проступки или над- 
уманные прегрешения, которые явно не соответствуют требуемому 
или ожидаемому больным наказанию (обычно речь идет о тюремном 
заключении или смертной казни). Как правило, идеи самоуничиже- 
ния, малоценности, болезни сопровождаются преимущественно тос- 
кливым аффектом, а идеи вины, наказания, отношения, преследова- 
ния - тревогой. 

Бред и галлюцинации в структуре депрессивных эпизодов наблю- 
даются, по данным разных авторов, У 12-60% больных (Соодулш Е.К., 
Запзоп К.В.., 1990). 

Дальнейшее усиление депрессивного аффекта и бредовых идей 
ведет к развитию меланхолической парафрении или фантастичес- 
кой меланхолии (по Крепелину), при которой бред приобретает 
фантастическое мегаломаническое содержание. Степень фантастич- 


ности можетбыть различной, но в любом случае выходит за пределы 
личности и иногда приобретает вселенский 
вине больного может пострадать политичес- 
кая стабильность в стране, возникнуть военные конфликты или 
Разразиться мировая война или экологическая катастрофа. Некото- 
Рые больные описывают свое полное превращение в персонажи, 
воплощающие зло (дьявол), в Животных, В неживую материю (бред 
метаморфозы, метаболический бред). Иногда встречается фантасти- 
ческий бред отрицания Котара, при котором больной утверждает, что 
Все вокруг гибнет (родные, имущество) или уже погибло, что чт фея 
ЮщЩий мир не существует, ‘что остался только он один и будет 
МУчиться вечно (бред громадности)- При нигилистическом варианте 


возможностей данной 
масштаб. Например, по 
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бреда Котара (ипохондрический бред) больной отрицает у себя 
существование ряда органов, говорит об их распаде, гниении или 
пустоте в брюшной полости или грудной клетке. Реже дело доходит 
до полной телесной аннигиляции и физическом исчезновении самого 
больного, после которого наступает бессмертие (“он не может уме. 
реть, так как не существует"). В тяжелых случаях меланхолической 
парафрении могут наблюдаться явления помрачения сознания, обыч- 
но по онейроидному типу. 
Терапия тяжелых психотических, бредовых и галлюцинаторных 
депрессий, а также депрессивно-парафренных состояний заключает- 
ся в срочном проведении интенсивной политимонейролепсии. При 
этом, чем острее состояние, чем выше регистр поражения психичес- 
кой деятельности, тем более интенсивными должны быть проводи- 
мые мероприятия. Терапевтическая тактика направлена на быстрей- 
птее достижение обрыва психоза. С первых дней лечения парентерально 
назначают большие антидепрессанты (при наличии тревоги, ажита- 
ции - это обычно амитриптилин или тримипрамин) с антибредовыми 
нейролептиками, из которых лучше других при депрессивно-бредо- 
вых состояниях помогают пиперазиновые фенотиазины - трифлуопе- 
разин (трифтазин, стелазин), перфеназин (этаперазин), флуфеназин 
(модитен). В случае хорошей переносимости дозы препаратов быстро 
доводятся до максимальных: амитриптилин - 150-200 мг/сут внутри- 
мышечно или внутривенно капельно, трифлуоперазин - 40-60 мг/сут 
внутримышечно, перферазин - 60-120 мг/сут. Если в статусе преоб- 
ладают тревога, страх, растерянность, выраженная психомоторная 
ажитация, в схему терапии сразу подключают седативные нейролеп- 
тики - левомепромазин (тизерцин) в дозе до 150-300 мг/сут, хлорпро" 
тиксен (труксал) 150-300 мг/сут, клозапин (лепонекс, алемоксан, 
азалептин) - до 300 мг/сут, хлорпромазин (аминазин) - до 300-500 мг/ 
сут. Хороший эффект для достижения быстрого контроля за психо- 
тическим возбуждением оказывают также некоторые новые препара- 
ты: сультоприд (барнетил, топрал) до 1200 мг/сут внутримышечно и 
локсапин (локсапак) - до 300 мг/сут. При этом седативный, а вслед 
за ним антипсихотический эффекты развиваются уже в течение 
нескольких дней терапии, после чего можно перейти на пероральн ни 
прием неиролептиков. 

Особого внимания заслуживает препарат клопиксол-акуфаза (КЛ°” 
пиксол-акуретрад), который одновременно обладает выраженным седа: 
тивным и антипсихотическим действием. Препарат применяется 8". „ 
римышечно (1 инъекция в 100-200 мгв 3-4 дня) на протяжении 2- 
недель, что позволяет предотвратить развитие послеинъекционн"! Е 
инфильтратов. Для снижения суточной дозы нейролептика и усилени ь 

анксиолитического эффекта в первые дни возможно дополнительн 
внутримышечное введение мощных транквилизаторов - феназепам® 
дозе до 10-12 мг/сут или лоразепама (ативан, мерлит) в дозе 2-4 МГ/ зы 
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Терапевтический прогноз при острых депрессивно-параноидных 
состояниях в целом благоприятный. Редукция симптоматики обычно 
происходит критически (обрыв психоза) с одновременным исчезнове- 
нием всех аффективно-бредовых расстройств. У некоторых больных 
обратная динамика психоза может быть более постепенной и нерав- 
номерной. При этом, в первую очередь, уходит острота состояния и 
редуцируются галлюцинаторно-бредовые переживания. Критичес- 
кое отношение к психозу формируется более постепенно, а на первый 
план нередко выступает депрессивная симптоматика. Иногда ее 
развитию способствует неадекватное применение седативных нейро- 
лептиков, которые, как известно, обладают депрессогенным действи- 
ем (особенно аминазин). Поэтому их применение должно ограничи- 
ваться несколькими днями терапии для достижения чисто 

симптоматических седативного и гипнотического эффектов. 

Терапевтическое значение антидепрессантов в комплексной тера- 
пии депрессивно-бредовых состояний тем больше, чем выше удель- 
ный вес депрессивных переживаний и чем более галлюцинаторно- 

бредовые и парафренные расстройства связаны с гипотимией. В 

некоторых случаях, где статус целиком определяется депрессивными 

бредовыми идеями самоуничижения, малоценности, вины и т.д., 

гармонично вытекающими из доминирующего аффекта тоски, высо- 

кий результат может быть достигнут даже с помощью монотерапии 
кломипрамином (анафранил, гидифен), имипрамином (мелипрамин) 

и мапротилином (лудиомил). В то же время изолированное назначе- 

ние этих антидепрессантов при более сложных тревожно-депрессив- 

но-бредовых состояниях может привести к усилению тревоги и 

обострению галлюцинаторно-бредовой симптоматики. Поэтому вэтих 

случаях желательно назначение седативных антидепрессантов (амит- 
риптилин, тримипрамин, доксепин) с нейролептиками или очен: 
лизаторами. При этом, чем больше связан тревожный аффект = 
растерянностью, тоской и другой базисной депрессивной симптом 
тикой апевтический прогноз и тем большую роль в 

НЕЕ тАРУО р ействие. Нап- 
достижении эффекта играет тимоаналептическое м о лтечыя 
Ротив, при большей спаянности тревожно-депрессивн ео р ый 
НИЙ с0 страхом, персекуторными идеями, кесныке -= р кие 

7 птоматикой параноид 

парафренными расстройствами, т-е. сим в целом и прогноз 
Круга, терапевтический прогноз биболевения 


итается. 
— ости значительно ухуд 
уумовналептической терапии в частн состояниях оказывает 


ороший эффект при депрессивно-бредов о. зах 400-600 мг/сут, 

амоксапин (азендин, моксадил, демолокс) в  алентическим, и опре- 

Поскольку препарат обладает, наряду с ния с дофаминбло- 

Деленным антипсихотическим паечещет 5 

Кирующей активностью (ЗВадег К.1., . (МКБ-10, ОЗМ-ТУ) при 
современных диагностических о зева возможность 
хотических формах бо льшой депрессии д 
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развития неконгруентных аффекту бреда и галлюцинаций, т.е. гете. 
рономной процессуальной симптоматики (психические автоматиз. 
мы, кататоно-гебефренная симптоматика, бред преследования и воз. 
действия, специфические нарушения мышления и др.). 
Терапевтический прогноз таких состояний, несмотря на наличие 
развернутого депрессивного синдрома, менее определенный. При 
катамнестическом наблюдении среди них нередко обнаруживаются 
больные шизофренией или шизоаффективным психозом. Во всех 
этих случаях эффективность изолированной тимоаналептической 
терапии становится недостаточной и основную роль начинают играть 
нейролептики, хотя у некоторых больных их сочетание с антидепрес- 
сантами оказывает более высокий эффект. Подробнее особенности 
применения антидепрессантов у больных шизоаффективным психо- 
зам и шизофренией излагаются в главе 8.6. 


Помимо достаточно типичных форм простой и бредовой депрессий, 
в клинической практике в последнее время все чаще встречаются 
особые синдромальные варианты со стертой, дисгармоничной или 
диссоциированной симптоматикой, когда на первый план вместо 
ярких характерных проявлений гипотимного аффекта и меланхоли- 
ческой триады выступает иная симптоматика (деперсонализационно- 
дереализационная, обсессивно-фобическая, ипохондрическая, сома- 
то-вегетативная и др.), которая в обычных депрессиях занимает 
подчиненное положение. Эта симптоматика проходит стержнем че- 
рез всю структуру синдрома и течение заболевания. Такие депрессии 

трудны для диагностики, нередко принимают затяжное течение и 

часто оказываются торпидными к тимоаналептической терапии. 

Рассмотрим более подробно психопатологические особенности и те 

рапевтическую тактику при некоторых из них. 


Анестетическая депрессия или депрессивно-деперсонализацион“ 
ный синдром характеризуется болезненным чувством отчуждения 
эмоций. При этом больные жалуются не столько на подавленное 
настроение, тоску или тревогу, сколько на отсутствие настроения И 
эмоций рег зе, неспособность сопереживать происходящему вокрУГ* 
Психомоторная заторможенность или отсутствует, или выражена 
незначительно. В начальных стадиях больные лишь отмечают, ЧТо 
нарушилась какая-то связь между ними и миром, что окружающее 
воспринимается не таким как прежде, уменьшилась яркость красок» 
живость движений, сила звука, разговор представляется монотоН” 
ным, приглушенным. В более выраженных случаях депрессивн „а 
дереализации появляется ощущение тумана, пелены перед глазами» 
больным кажется, что они отделены от мира невидимой перегоро/” 

кой, находятся под стеклянным колпаком, окружающее каже 
тусклым, серым, безжизненным, застывшим, иногда нереальным 
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(как "декорация или `фотография”). Параллельно с этим больные 
обычно переживают мучительное ощущение собственной изменен- 
ности, эмоциональной неполноценности, притупление чувств, при- 
чем не только утрату душевного резонанса с окружающим, но и 
изменение чувствительности органов чувств (обоняния, вкуса, слуха, 
тактильной и болевой чувствительности). Преобладают жалобы на 
внутреннее опустошение, душевную тупость, утрату любви, привя- 
занности к близким (особенно к детям), к животным, отсуствие 
эмоциональной реакции на любимые телесериалы и, как следствие, 
потерю интереса к ним. Витальный компонент такой депрессии 
вместо душевной боли и тоски может проявляться в виде чувства 
онемения, одервенения или пустоты за грудиной или в голове. 
Достаточно часто встречаются явления соматопсихической депер- 
сонализации - отсутствие чувства сна, голода, вкуса, болевых ощуще- 
ний ит.д. Как правило, эти расстройства сопровождаются выражен- 
ной ангедонией, т.е. неспособностью получать удовольствие или 
радость от жизни и потерей интереса к ней. В тяжелых случаях 
развивается апаез{Неза рзусса 401огоза (синдром болезненного 
бесчувствия), при котором происходит полная утрата чувств (нет ни 
радости, ни горя, ни боли, исчезли аппетит, вкус, запахи, цвета и 
т.д.). Хотя идеаторный и моторный компоненты депрессии выраже- 
ны умеренно и обычно не привлекают внимания врача, у некоторых 
больных может внезапно появляться двигательное беспокойство и 
другие признаки тревожной депрессии, поэтому анестетическая деп- 
рессия относится к состояниям с высокой суицидоопасностью. 
Ю.Л.Нуллер (1981, 1988) считает, что тревога играет ведущую роль 
в происхождении деперсонализации. Состояния депрессивной депер- 
сонализации обычно очень трудно поддаются лечению и часто прини- 
мают затяжное многомесячное или даже многолетнее течение. 
Лучше других антидепрессантов при анестетической депрессии, на 
наш взгляд, помогают внутривенные капельные вливания кломипра- 
мина (анафранил, гидифен). Инфузии проводят 1 раз в день, начинают 
с 2-3 ампул (50-75 мг/сут), которые растворяют в 250-300 мл изотони- 
ческого раствора или 5% раствораглюкозы и вводят медленно в течение 
1,5-3 часов. Дозу постепенно увеличивают на 25-50 мг/сут. Максималь- 
ная доза, вводимая внутривенно, составляет 150-200 мг/сут. Вливания 
обычно делают утром в соответствии с суточной динамикой депрессив- 
ного состояния и желательно в стационарных условиях, поскольку 
следует остерегаться развития ортостатического анны р ри 
ния эффекта в капельницу иногда добавляют 1-3 ампулы км мг) 
мапротилина (лудиомил), который также отчет ем 
хорошо при анестетических депрессиях. Ю.Л.Нуллер ( ) предлага- 
ет также комбинировать антидепрессанты с транквилизатор соч рчнюй 
зепам до 10 мг/сут, диазепам до 40 мг/сут) или клозапином (лепонекс, 
азалептин, алемоксан) до 150-400 мг/сут. 
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Хорошим прогностическим признаком служит ранняя положи, морал! 
тельная реакция на терапию. Уже через несколько капельниц боль. идеато 
ные чувствуют значительное субъективное облегчение, редуцируют. но деп 
ся тягостные переживания бесчувствия, постепенно возвращаются | ны УМ 
эмоции, яркость красок, интенсивность вкусового и слухового вос. предм‘ 
приятия, исчезает “пелена”, "перегородка" между больным и окру. | особен 
жающим миром, появляется эмоциональное отношение к близким, к ми пе] 
детям, расширяется круг интересов и побуждений. После наступле. | навязч 
ния выраженного улучшения больного переводят на пероральный | решит 
прием препарата в суточной дозе, в 1,5-2 раза превышающей дозу при | ными‘ 


внутривенном введении. Полный эффект развивается лишь через 1- тях Н 


2 месяца упорной терапии, и в дальнейшем эти больные, как правило, переж: 
нуждаются в проведении длительного, профилактического лечения фобич 


средними дозами кломипрамина. В противном случае у многих из | У не 
них развивается рецидив деперсонализационной симптоматики. 
В целом, нужно подчеркнуть, что анестетические депрессии пред- | 


т 































ставляют собой совершенно особый синдромальный вариант депрес- 
сии, наиболее резистентный к тимоаналептической терапии. Общая | 
эффективность ее у этого контингента больных, по нашим данным, 
не превышает 30-50%. 


Депрессии с навязчивостями (неврозоподобная депрессия или 
обсессивно-депрессивный синдром) характеризуются преобладанием 
в клинической картине обсессивно-компульсивных и фобических 
расстройств. По данным некоторых исследователей, они наблюдают 
ся у 20% больных депрессией (Горез-Гог 4.4., 1993) и ухудшают 
терапевтический и социальный прогноз заболевания. Чаще всего 
навязчивости развиваются улиц с преморбидными психастенически" 
ми чертами. Вместо явлений идеомоторной заторможенности наблю- 
даются нерешительность, постоянные сомнения, страхи, навязчивые 
опасения или представления, которые имеют неприятное, депрессив" 
ное содержание. Тревожные опасения обычно наполнены конкрет. 
ным содержанием, которое постепенно приобретает навязчивы” 
характер. Больные боятся совершить что-то неприличное, греховное» 
в голове непрерывно "крутятся" одни и те же мысли о неизлечимь* 

заболеваниях (канцерофобия, спидофобия и др.), смерти или предме" 
тах, связанных с возможностью совершения суицида (веревка, пе 
ит.д.), неприятные воспоминания о своих каких-то неблаговидны 
поступках, хульные или оскорбительные для близких людей мысли. 
Все эти переживания крайне мучительны для больных И, „= 
правило, сочетаются с полной критичностью к ним и чувством ини = 

М.Х. Кажаров (1985) выделяет четыре основных варианта пои 
вых состояний в рамках депрессии: ипохондрические фо в 
(морфофобия, кардиофобия, навязчивый страх смерти или сумаси ня 
твия, нозофобии), контрастные навязчивости (противореч®!“ 
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морально-этическим установкам личности), навязчивые сомнения и 
идеаторные навязчивости с индифферентным содержанием. Собствен- 
но депрессивная симптоматика, аффекты тоски или тревоги выраже- 
ны умеренно или слабо. Фобические образования (страхи острых 
предметов, высоты, клаустрофобия, агорафобия, охлофобия и т.д.) и 
особенно ипохондрические фобии чаще сопровождаются тревожны- 
ми переживаниями. Тоска более часто сочетается с идеаторными 
навязчивостями (навязчивые сомнения, крайняя неуверенность, не- 
решительность, мысли о загрязнении), феноменологически связан- 
ными с депрессивным моноидеизмом. При контрастных навязчивос- 
тях наблюдается более отчетливая связь с гипотимическими 
переживаниями самообвинения и вины и меньшая выраженность | 
фобического радикала. ! 
У некоторых больных первичный депрессивный аффект бывает } 
настолько перекрыт обсессивно-фобической симптоматикой, что вызы- р 
вает диагностические сомнения и может привести к выбору ошибочной } 
терапевтической тактики. Вотличие от истинного обсессивно-компуль- | 
сивного синдрома здесь симптоматика обычно хорошо поддается лече- | 
нию всеми антидепрессантами и исчезает вместе с фазой, хотя большин- 
ство исследователей отмечают достаточную торпидность этих состояний | 
к терапии (Завидовская Г.И., 1971,; Громова В.В., 1976; Наджаров | 
Р.А., Смулевич А.Б., 1983; Нат Шоп М., 1988; Гадег М., 1988; Нуллер | 
Ю.Л., Михаленко И.Н., 1988 и др.). При внимательном расспросе 
больного всегда можно заметить признаки подавленного настроения, | 
тревожного аффекта и связь с ними обсессивно-фобических пережива- } 
ний, а также типичную суточную ритмику и идеи самообвинения. 
Кроме того, двигательные навязчивые расстройства и сложные риту- 
альные действия при депрессиях наблюдаются крайне редко. о 
Наиболее эффективными средствами терапии этих состояний явля- 
ются кломипрамин (анафранил, гидифен), мапротилин (лудиомил) и 
ингибиторы МАО (ниаламид, пиразидол). При преобладании в струк- 
туре депрессии тревожно-фобических образований, в том числе при 
ипохондрических фобиях, неплохое действие оказывает амитрипти- 
лин и доксепин (синэкван, апонал). Терапевтический прогноз тем 
лучше, чем более очевиднасвязь навязчивостей с ведущим депрессив- 
ным аффектом, чем более гармонична и проста структура синдрома. 
Другими словами, наиболее хорошо поддаются терапии простые 


(монотематические), конкретные, аффективно насыщенные навяз- 
чивости или фобии с отчетливо депрессивным характером пережива- 
ний (идеи вины, самообвинения). При диссоциации структурных 
компонентов синдрома, доминировании оторванных от гипотимичес- 
кого аффекта обсессивно-фобических образований (особенно агора- 
фобических) и появлении танатофобии, диспсихофобии ихарулих 
аутопсихических деперсонализационных расстройств аффеклииновть 


антидепрессантов снижается. 


. 
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Применяемые дозы варьируют в довольно широком диапазоне: от 

25 до 200-250 мг/сут. При этом темп наращивания дозы значительно 
более медленный, чем при обычных депрессивных состояниях. Необ. 
ходимо тщательно следить не только за динамикой психического 
состояния, но и за характером и выраженностью побочных эффектов. 
Терапевтическое действие развивается более постепенно, как прави- 
ло, в течение 1-2 месяцев терапии. Сначала редуцируются навязчи- 
вые мысли, страхи, неуверенность в себе, амбивалентность мышле- 
ния, тревожные опасения, в последующем выравнивается настроение, 
повышается уровень побуждений, расширяется сфера интересов. Для 
поддержания устойчивого эффекта в дальнейшем необходимо прове- 
дение длительной многомесячной амбулаторной терапии средними 
дозами антидепрессантов. В более резистентных случаях можно 
воспользоваться внутривенными капельными инфузиями кломипра- 
мина (иногда в сочетании с мапротилином) или ниаламида (нуредал), 
при этом дозы постепенно доводятся до максимальных. Присоедине- 
ние солей лития (600-1200 мг/сут) нередко усиливает эффективность 
терапии. 

Неплохое действие на обсессивно-фобическую симптоматику ока- 
зывают и новые серотонинергические антидепрессанты, особенно 
флуоксетин (прозак), флувоксамин (феварин) и сертралин (золофт). 
Их эффект развивается более постепенно, но отсутствие побочных 
явлений позволяет применять их в течение нескольких месяцев. 
Присоединение транквилизаторов или малых нейролептиков, как 
правило, оказывает чисто симптоматический, анксиолитический 
эффект, но не влияет на навязчивости. Вместе с тем, их развитие В 
рамках депрессии всегда нужно дифференцировать с обсессивно- 
компульсивным расстройством невротического генеза и с неврозопо- 
добной малопрогредиентной шизофренией, при которой терапевти- 
ческая роль нейролептиков (трифлуоперазина, галоперидола и 
особенно пимозида) возрастает. Именно с неправильной нозологичес- 


кой диагностикой связано большинство случаев неэффективности 
тимоаналептической терапии. 


Ипохондрическая депрессия характеризуется преобладанием т ре- 
вожных опасений по поводу своего здоровья и представлениями ы 
каких-либо серьезных соматических заболеваниях, сопровождаю” 
щихся соответствующими патологическими ощущениями (т.е. мен 
реального биологического субстрата) и вегетативными расстройст „ааа 
ми. При этом степень выраженности угнетенного настроения мож 
быть различной, чаще всего оно представлено умеренным тревожнь" 
или смешанным тревожно-тоскливым аффектами с преобладанием 
плаксивости или раздражительности. Спонтанных жалоб на сниже° 
ние настроения больные не предъявляют, а жалуются на неприятные 
ощущения в различных частях тела, внутри или на поверхности, 
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часто без достаточно четкой локализации, описывая их как чувство 
жжения, давления, распирания, сжатия, усыхания и т.д. По субъек- 
тивному восприятию эти ощущения отличаются от обычного болево- 
го синдрома (иногда больные затрудняются его описать) и в феноме- 
нологическом плане приближаются к сенестопатиям. Нередко в 
основе этих явлений лежат тонкие деперсонализационные расстрой- 
ства. Внимание полностью сосредоточено на этих ощущениях, посто- 
янно появляются самые мрачные догадки или предположения об их 
природе. Больные ищут помощи, обращаются за консультацией к 
различным специалистам, требуют проведения дополнительных об- 
следований, установления "точного" диагноза, активно наблюдают 
за состоянием своего здоровья (следят за пульсом, функцией кишеч- 
ника, измеряют кровяное давление и т.д.). Наиболее часто больные 
жалуются на нарушения деятельности желудочно-кишечного тракта 
(боли в животе, диспептические расстройства, запоры и т.д.), при 
этом некоторые симптомы могут отмечаться объективно. Реже встре- 
чаются жалобы со стороны сердечно-сосудистой системы, органов 
дыхания, опорно-двигательного аппарата, различные психалгии, 
парестезии и т.д. У некоторых больных симптоматика больше может 
определяться вегетативными расстройствами (головные боли, голо- 
вокружения, неприятные ощущения в сердце, удушье, колебания 
артериального давления, тахикардия, потливость, тошнота, присту- 
пы рвоты ит.д.), которые подвергаются ипохондрической переработ- 
ке. Подобные состояния описывались КВ.Гешке (1949) как "вегетатив- 
ные депрессии” . Они обычно рассматриваются в рамках 
маскированных депрессий (см. главу 3.9.3). 
Ипохондрические депрессии нередко принимают затяжное течение 
и чаще встречаются в позднем возрасте. В более тяжелых случаях 
сверхценные ипохондрические идеи могут приобретать бредовой 
характер. При этом происходит перенос (проекция) душевного стра- 
дания на тело и развиваются либо бредовая убежденность в тяжелом 
соматическом заболевании (например, канцерофобия), либо нигилис- 
тический бред Котара (усыхание, жжение или отсутствие каких-либо 


внутренних органов). 
сии струдом поддаются тимоаналептичес- 


Ипохондрические депрес 
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чем более конкретны они и чем более яркую, чувственную окраску 
имеют. Наибольшей эффективностью в этих случаях обладают кло- 
мипрамин (анафранил, ги дифен), доксепин (синэкван, апонал), м 
сапин, опипрамол (инси. дон)» серотонинергические Бет ал 

(флуоксетин, флувоксамин, сертралин) и ингибиторы (ниала- 
Мид, пиразидол, моклобемид)- Применяемые дозы широко отбьиру 
ЮТ и определяются, главным образом, переносимостью препар. м 
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т.е. их способностью усиливать сомато-вегетативную симптоматику, 
Ипохондрические больные крайне чувствительны к развитию побоч. 
ных явлений, поэтому врачу лучше выбирать препараты с минималь. 
ным спектром побочных эффектов, такие как обратимые ингибиторы 
МАО или избирательные блокаторы пресинаптического захвата серо- 
тонина. 

В тяжелых случаях, сопровождающихся бредовыми ипохондричес- 
кими идеями, терапию сразу следует начинать с внутривенных 
капельных вливаний кломипрамина или ниаламида (нуредал) в 
сочетании с нейролептической терапией (трифлуоперазин, перфена- 
зин, галоперидол, пипортил). Изолированное применение антидеп- 
рессантов оказывается эффективным только у 25-30% таких боль- 
ных (ЭБадег В.Т., 1994). В более легких вариантах иногда помогает 
присоединение транквилизаторов (феназепам, альпразолам, лоразе- 

пам, диазепам). Редукция симптоматики обычно развивается крайне 
постепенно, вслед за седацией и анксиолитическим действием насту- 
пает стабилизация сомато-вегетативной сферы и исчезновение пато- 
логических сенесто-алгических ощущений, после этого выравнивает 
ся настроение и дезактуализируются ипохондрические идеи, хотя 
готовность к их возобновлению может оставаться еще длительное 





время. Поэтому у большинства больных тимоаналептическую тера- 
пию следует проводить в течение нескольких месяцев даже после 
полного исчезновения симптоматики. = 
Большую трудность в терапевтическом плане представляют собой 
ипохондрические депрессии позднего возраста. У этих больных В 
первую очередь следует обращать внимание на выбор антидепрессан- 
тов с минимальной выраженностью побочных явлений, дозу наращи- 
вать крайне постепенно и не доводить до максимального уровня: 
Неплохие результаты достигаются при применении пиразидола, 
моклобемида (аурорикс), опипрамола (инсидон), флуоксетина (про 
зак) и флувоксамина (феварин). 


Атипичные депрессии достаточно часто описываются в литерату. 
ре, однако под этим термином понимаются подчас совершен"° 
. различные состояния. В отечественной литературе атипию тракту 
ют как привнесение в клиническую картину любой симптоматики, 
гетерономной ядерному депрессивному аффекту: явлений деперсо 
нализации, дереализации, сенесто-ипохондрических расстройств, 
параноидных образований, чувственного бреда, элементов ры 
этом типичные аффекты тоски, тревоги или апатии, циркадн г 
витальные проявления психопатологически модифицирую 5 
(искажаются), отодвигаются на второй план или полность, 
маскируются. Нередко наблюдается диссоциация между выраже 


м: 
ностью идеомоторной заторможенности и депрессивным аффекто 
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Ох (Хвиливицкий Т.Я., 1958; Случевский Ф.И., 1958; Пападопулос 
“, м Т.Ф., 1975; Нуллер Ю.Л., 1981; Вертоградова О.П., Волошин 
6, В.М., 1983 и др.). 
Ва, Увеличение числа больных с атипичными и недостаточно диффе- 
ренцированными формами депрессий часто связывают с явлениями 
лекарственного патоморфоза и, в частности, с одной стороны, пере- 
ие к ходом многих видов психических расстройств на циркулярный 
“ уровень, усилением фактора фазности и периодичности в течении 
пера психозов (Жислин С.Г., 1965), а с другой, - увеличением числа 
случаев затяжных, малокурабельных, стертых, “матовых” форм 
их ба ыы бедной и малоподвижной симптоматикой (РефгНомлизсЬ 
№ о 33 ; Смулевич А.Б. с соавт., 1971; К1еВо]я Р., 1973; Авруцкий 
0№  Г.Я., 1976; Вовин Р.Я., Аксенова И.О., 1982 и др.). 
м, По» Сейчас крайне редко приходится иметь дело с яркими проявлени- 
гсякрив — ями гипотимного аффекта или классической триадой. Вместо типич- 
ием ни. — ной витальной тоски, душевной боли наблюдаются страхи, тревож- 
ениеп ные опасения, ипохондричность, а витальные переживания могут 
равни" принимать крайне причудливый характер в виде усиливающихся по 
утрам соматических жалоб ("сосание под ложечкой”, тяжесть или 





идеи, хо 
тлительй боли в голове, неприятные ощущения в области сердца, под левой 
скую лопаткой, боли по ходу межреберных нервов и т.д.). Сенсации не 
се’ Имеют четкой локализации, хотя всегда располагаются в верхней 
и половине тела, и больные, как правило, испытывают большие труд- 
сб ности в их описании. Вместо моторной заторможенности нередко 
ляют п} ВСТречается суетливость, а вместо замедления интеллектуальной 
боль? жизни - крайняя нерешительность, амбивалентность, неспособность 
ее к концентрации внимания и принятию решений, в том числе к 
зу нар ый мысленному иерархическому построению последовательной цепочки 

а № > 

то УР» (плана) действий. ь 
ВиО, Традиционно считается, что в формировании атипичных депрессий 
гически измененная “почва 


2 
р и большую роль играет также патоло 
ет (С.Г.Жислин, 1953): органическая, в том числе церебрально-сосудис- 


тая, соматическая или эндокринная. Как правило, такие больные 
ими антидепрессантами, кото- 


* 
" Плохо поддаются лечению классическ 

м : ыы ” случаях тяжелые побочные эффекты, 
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под атипичными депрессиями 


ром, а именно длительно 
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существующие, своеобразные тревожные состояния, сопровождак. 
щиеся сомато-вегетативными и неврозоподобными (преимуществен. 
но обсессивно-фобическими или ипохондрическими) расстройства. 
ми, при отсутствии типичных симптомов меланхолической депрессии 
(ВоЫпзоп О.5. с соавт., 1974; 74зооК В. с соавт., 1985; Р4ез К., 1988; | 
Тлебо\/ 4 с соавт., 1988 и др.). У таких больных нередко наблюдаются | 
повышение аппетита (гиперфагия) и веса тела, гиперсомния, астени- 
ческие жалобы, раздражительность, повышенная чувствительность 
к ситуациям фрустрации (особенно к межличностным конфликтам) 
и обратный характер суточных колебаний настроения (к вечеру 
состояние хуже, чем утром). При этом к вечеру происходит некоторое 
усиление тревоги, обсессивно-фобических нарушений и заострение 
психастенических или истерических личностных черт. 

Более узкая подгруппа больных атипичной депрессией была 0боз- 
начена как "истероидная дисфагия" (АК1зКа! Н.5., 1989). Чаще всего 
она наблюдается у женщин с истерическими чертами личности, 
депрессивное состояние начинается, как правило, с потери роман- 
тической привязанности и характеризуется повышенной сонливостью, 
перееданием (в том числе сладостей), повышенным весом тела и 





лабильностью настроения, которое временно улучшается при повы- 
шенном внимании к жалобам больной. Часть этих больных ранее 
рассматривалась также в рамках истероидной дисфории (Кет р.Е., 
Рам1з 4.М., 1968; ТлеБочи» М.В., Кей О.Е., 1979; Кейп Р.Р., 1993) 
или как депрессии с более оформленными истерическими расстрой- 
ствами (Пантелеева Г.П. с соавт., 1992). В поведении таких больных 
бросается в глаза явный оттенок демонстративности, театральности, 
стремление вызвать сочувствие окружающих, характерный драма" 
тизм переживаний. При внимательном расспросе нередко оказывает- 
ся, что "стрелка вины" направлена на окружающих, а соматические 
жалобы ("комок” в горле, затруднения речи, головные боли в виде 
обруча и т.д.) носят конверсионный характер. На всем облик > 
больного, поведении, манере разговаривать лежит отпечаток исте- 
рической преувеличенности" (Заграп% \/., 1960). Как правило, это 
женщины, склонные идеализировать "романтические" отношения й 
при их отвергании реагирующие понижением настроения с дисфори° 
ческим оттенком, перееданием и повышенной сонливостью- В отли. 
чие от типичной меланхолической депрессии, характеризующейся 
тотальной ангедонией, при атипичных депрессиях сохраняется в 
ниченная возможность получения удовольствия от удовлетворени 
элементарных потребностей. я: 
В-пооледниегодиеенитинатищиирмосиь в иморшианокой классифи. 
кации ОЗМ-ТУ выделена в самостоятельный вариант (соответствУ" 
щие диагностические критерии приведены в главе 3.1)- РаспростР', 
ненность атипичной депрессии в популяции составляет 0,7% , СР®” с 
возраст ее манифестации - 35 лет, т.е. раньше, чем при обычн 
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униполярной депрессии. По сравнению с последней при атипичной 
депрессии значительно чаще отмечается коморбидность с паничес- 


ким расстройством (14,4%) и токсикоманическими зависимостями 
(28,8%) (Ног\мга&В Е. с соавт., 1992). По данным М.В. ШеБо\ц с 
соавт.(1988), Уровень синдромальной коморбидности с паническим 
расстроиством еще выше и составляет около 50% ‚ т.е. примерно у 
половины больных атипичной депрессией наблюдаются периодичес- 
кие панические атаки. На диагностическую обособленность атипич- 
ной депрессии указывают также отсутствие заметного сокращения 
латентного периода наступления парадоксальной фазы сна и незна- 
чительное количество положительных реакций на дексаметазоно- 

вый тест (Кеш О.Е., 1993 и др.). Черты атипичной депрессии 

наблюдаются у 40% больных рекуррентной депрессией, 60% боль- 

ных дистимией и 50% больных биполярным аффективным психозом 

(Кеш Р.Е., 1993). 

В биологическом плане обоснованность этого выделения также 
подтверждает высокая эффективность при атипичных депрессиях 
ингибиторов МАО. Хороший результат в этих случаях достигается у 
10-80% больных, в то время как трициклические антидепрессанты 
оказываются эффективными у 40-50% (Ко Ыпзоп 0.5. с соавт., 1974; 
Рауке! Е.5. с соавт., 1982; 74зооК В. с соавт., 1985; ТлеБоул 2 М.В. с 
соавт., 1988; Кейт О.Е., 1993). Более эффективным считается приме- 
нение необратимых ингибиторов МАО (фенелзин, транилципромин, 
ниаламид), обратимые ингибиторы МАО (пиразидол, моклобемид) 
несколько уступают им и лучше действуют при депрессивных состо- 
яниях невротического уровня (дистимиях). 

Уровень применяемых доз ниаламида (нуредал) варьирует доста- 
точно широко от 150 до 400 мг/сут, а при парентеральном введении 
она можетбыть повышена до 1000 мг/сут (Нуллер Ю.Л., Михаленко 
И.Н,, 1988). Это объясняется тем, что гепатотоксическое действие 
гидразиновых ингибиторов МАО существенно меньше, если при 

зная система печени. Однако, 

введении минуетея парной кк апельное введение 

мы рекомендуем использовать внутривенное ке рН 

лишь при затяжном течении тяжелых рлеомедийньеунис реа 

другим антидепрессантам. При пероральном пр ‚нем 
ибиторами МАО может 

ного лечения атипичных депрессий инг 
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применении (@ш 1 Е.М., 1992; Глефом 2 М.В., 1993 и др.). Кур 
терапии в этом случае продолжается до 3-4 месяцев и более. Особенно 
хороший результат серотонинергических антидепрессантов наблю. 
дается при присутствии в клинической картине атипичной депрес. 
сии булимических нарушений (повышение аппетита и веса тела, 
гиперфагия, тяга к сладкому) (ОгтасК М. с соавт., 1990; У/а1зВ В.Т., 
с соавт., 1991; Моо4 А., 1993 и др.). 

Гетерогенность атипичных депрессий определяет отсутствие еди- 
ной терапевтической тактики и схемы лечения. В частности, больные 
с биполярным течением или отчетливыми сезонными обострениями 
(особенно при так называемых "зимних депрессиях", характеризую- 
щихся повышенной сонливостью в зимние месяцы) нуждаются в 
присоединении к терапии солей лития или применении дофаминер- 
гического антидепрессанта бупропиона (велбутрин), поскольку пос- 
ледний редко вызывает инверсию фазы (ЗВадег В.[., 1994). 

При наличии гетерономной бредовой или органической симптомати- 
ки антидепрессанты можно комбинировать с небольшими дозами 
нейролептиков (тиоридазин, терален) или транквилизаторами (альпра- 
золам, феназепам, лоразепам, диазепам). Применение последних 060- 
бенно важно у больных сотчетливо выраженным тревожным аффектом 
и при непереносимости антидепрессантов, которая часто развивается на 
фоне органически неполноценной почвы. В этих случаях присоедине* 

ние, а лучше внутривенное капельное или внутримышечное введение 

транквилизаторов и нейрометаболических стимуляторов (пирацетам, 

фенибут) позволяет поднять дозу антидепрессанта до адекватной и 

добиться эффекта. Вследствие повышенной чувствительности таких 

больных к развитию побочных эффектов (иногда уже на небольших 
дозах появляются парадоксальные реакции) дозы антидепрессанта 
следует наращивать крайне постепенно. Неплохие результаты наблю- 
даются также при присоединении к терапии карбамазепина (финлеп- 
син, тегретол), который может выступать в роли корректора реакций 
измененной почвы (Краснов В.Н. 1994). Показано также, что действие 
антидепрессантов при атипичной депрессии может потенцировать *” 

аденозилметионин (гептрал) (Ве|апра С. с соавт., 1992). 

Терапевтическая динамика депрессивной симптоматики У таких 
больных происходит крайне постепенно и неравномерно, часто отмеча: 
ются колебания в ее выраженности с возвратом к более тяжелому 
состоянию или неожиданными короткими светлыми "окнами". Пол: 
ной редукции симптоматики у некоторых больных вообще не наступа” 
ет. Поэтому особенностью тимоаналептической терапии при атипич 
ных депрессиях является ее непрерывность и длительность- У части 
больных с униполярным течением она может проводиться годами* 


Маскированные (ларвированные, латентные, скрытые, сомати" 
зированные) депрессии характеризуются преобладанием 























псевдопа] 

примыка 

Многие 

и др-) да 
относя к 1 
Психопат 
хондриче: 
женными 
ми, котор 
диагности 
можно су, 
терной суп 
ными забс 








217 


$ 
к клинической ЕЕ соматических и вегетативных симптомов или 
м нарушений, свойственных другим психопатологическим регистрам. 
и При этом типичные депрессивные аффекты и проявления присут- 
к *, ствуют в стертом виде или отсутствуют вовсе. В последнем случае 
ть иногда говорят о депрессии без депрессии” или “депрессивных 
у эквивалентах”. Выделение маскированных депрессий в последние 
десятилетия явилось одним из наиболее существенных достижений 
ие ед, феноменологического подхода в психиатрии. 
Оль При маскировании депрессивного аффекта другой психопатологи- 
ниям ческой симптоматикой (обсессивной, фобической, психопатоподоб- 
оризую ной, нередко с нарушениями поведения компульсивного характера, 
аЮтСя в псевдопаранойяльной, истериформной и др.) эти состояния больше 
аминер. примыкают к описанным выше атипичным формам депрессий. 
ЪКУ п Многие авторы (Клео! Р., 1973; Горет-Тог +), 1973; Геззе ., 1988 
и др.) дают более узкое определение маскированных депрессий, 
ПтоматИ. относя к ним лишь соматизированные формы эндогенной депрессии. 
ДОЗАМИ Психопатологическая картина этих состояний приближается к ипо- 
1 (аль хондрическим депрессиям, однако сопровождается отчетливо выра- 
дих о женными сомато-вегетативными функциональными расстроиства- 
эффект ми, которые находятся на переднем плане и затрудняют правильную 
ваетоя® диагностику. О принадлежности этих нарушений к депрессиям 
ед можно судить по фазности (периодичности) их проявлений, харак- 
ИСО ен терной суточной ритмике, наследственной отягощенности аффектив- 
2 ВЛ ными заболеваниями, наличию более типичных аффективных (деп- 
раме а рессивных и особенно гипоманиакальных) фаз в анамнезе (нередко с 
кат" суицидальными тенденциями) и хорошей эффективности тимоана- 
сти и г лептической терапии. Клиническая характеристика этих состояний, 
небо” их дифференциальная диагностика и терапия подробно излагаются ыы 
е 2 Е. главе, посвященной применению антидепрессантов в соматической 
ты иг практике (см. главу 3.9.3). 
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ТЕЧЕНИЕ, КОМОРБИДНОСТЬ И 
ДЛИТЕЛЬНАЯ ТЕРАПИЯ ЭНДОГЕННЫХ 
ДЕПРЕССИЙ 


Варианты как спонтанного, так и терапевтического исхода депрес- 
сий и формы течения заболевания столь же многообразны, как и 
сама психопатологическая картина. Если в качестве наиболее обоб- 
щенного варианта депрессии (т.е. малодифференцированного ноз0- 
логически и синдромально) брать большой депрессивный эпизод, то 
его детально изученные среднестатистические диахронические па- 
раметры выглядят следующим образом. Спонтанная длительность 
эпизода может значительно варьировать индивидуально и в среднем 
составляет около 6 месяцев. Длительность депрессивных Фаз ° 
довольно устойчивый показатель, по-видимому, эндогенно запро- 
граммированный, и мало изменяется по мере течения заболевания, 
несколько сокращаясь только после 10 эпизода (Сго# В. с соавт., 
1979; Апаз% 4., 1981 и др.). Поэтому по длительности первых фаз 
можно с достаточной долей уверенности судить о продолжительнос^ 
ти актуальной фазы, что имеет первостепенное значение для принЯ` 
тия решения об окончании тимоаналептической терапии или сниже- 
нии дозы антидепрессанта. 

У большинства больных постепенно наступает полное выздоровле- 
ние (интермиссия) с возвращением к преморбидному уровню фун- 
кционирования. У 20-30% больных в ремиссии отмечается редуци` 
рованная резидуальная депрессивная симптоматика, которая может 
длиться многие месяцы или даже годы и приводить к снижению 
уровня социально-трудовой адаптации. В редких случаях (5-10%) 


развернутая симптоматика, отвечающая критериям большого деп- 
рессивного эпизода, продолжается более двух лет. К. Рикиа с соавт. 
(1983) обнаружил подобную хронификацию течения у 6% больных» 
аз. АЕ (1984) -у 18% . У 70-80% больных наблюдаются рецидивы 
большой депрессии, как при униполярном (рекуррентное депрессив” 
ное расстройство), так и при биполярном (биполярное аффективно® 
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расстройство) течении. О тяжести и хроничности заболевания (в 
большинстве случаев речь идет о всей жизни с существенным сниже- 
нием ее качества) говорят следующие факты: при униполярном 
ыы течении больные в среднем 10% времени своей жизни проводят в 
условиях больницы и около 30% - в состоянии болезни (депрессии), 
ЧНЫХ апри биполярном течении эти цифры достигают соответственно 40% 
и 60% (Геза В., 1986). 

Психопатология и динамика депрессивных фаз, а также стереотип 
развития, эпидемиологические, наследственно-генетические и био- 
логические характеристики заболевания несколько различаются при 
этих диагностических категориях, которые имеют коренное значе- 
ние для прогноза тимоаналептической терапии и выбора терапевти- 
ческой стратегии (Геопрат4 К., 1957; Апёз$ 4., 1966; Регмз С.,1966; 
УПпокигС., 1976; Оиппег О.1.., 1980; Сьагпеу О., 1981; Нуллер Ю.Л., 
Михаленко И.Н., 1988; Беляев Б.С., 1989; Соодмйт Е.К. ‚Таш1воп 
К.В,, 1990 и др.). 

исхода дет При униполярной депресии в целом бывает меньше выражена психо- 
моторная заторможенность (выше уровень физической активности); 


1 
бразны, к 
р иболее больные меньше жалуются на повышенную сонливость; меньше выра- 
на ого жены лабильность настроения, колебания степени тяжести аффекта; 
ованн ‚ реже наблюдается галлюцинаторно-бредовая симптоматика, но чаще 


в од 
ный 918 ,) встречаются тревога, раздражительность, иногда открытые проявле- 
оническй и Ниягнева, сомато-вегетативные жалобы, включая снижение веса тела; 
















1 длител я существенно чаше отмечаются серьезные суицидальные попытки (Вешз- 
ои в @А., МигрВу О.Т.., 1971; Вгоскафюп 1.Е. её а1., 1982; КаМ.М. еф а|., 
= " 1982; Епа1соН. 4. с соавт., 1985; СогуеП УМ. с соавт., 1985; бооаулт Е.К., 


ых, . 
оси (0 ый апизоп К.В., 1990 и др.). Развитие депрессивных фаз и суицидальный 


дОтее див, риск подвержены значительным сезонным колебаниям. При биполяр- 
я 38 ой ’ ном течении депрессии чаще наблюдаются в осенне-зимнии период, а 
ми й осенью (Во!апдег А.М., 1972; 
Го в р при униполярном - весной и, реже, .М., ; 
ти ев, Каз \моо4 М.В., Реасоске 4., 1976). 
: олЖй | и К.Геопрага (1957) подметил, что при биполярном течении наблю- 
д е ля ий дается большее разнообразие депрессивной симптоматики в отдель- 
ни ди ных эпизодах, а монополярные фазы чаще характеризуются стерео- е. 
пии и  типностью, клишеобразностью симптоматики. Больные суниполярной 
13 и депрессией оказались более чувствительны к болевым кто 
ое 8® ви и лям (Ра\1з С.С., ВисьзБаит М.$., 1981), у них меньше общая 
. у р р и продолжительность сна и более выражена фрагментарность парадок- 
му ечС* ы Й  сальной фазы сна (Кирёег 0.3. еф а1., 1972; 1989; Мепае]зоп УУ.В. её 
оч ор 21., 1987), более отчетливые типичные нарушения наблюдаются в 
ко с И обмене я ББОНБЕИЕ нейромедиаторов мозга (Соодмяа Е.К., Запизоп 


| (1 В нно-эмиссионной и ЯМР (ядер- 
р 09 И В. 1990). При проведении позитро : 
и у но-магнитный резонанс) томографии при униполярной депрессии, в 


сл ой? й Этлич ы б обнаружены снижение отноше- 
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головного мозга, что говорит о заинтересованности дофаминергичес. 
ких механизмов, и более выраженные явления атрофии корковых и 


подкорковых структур (ЗВайег В.1., 1994). 


Следует отметить, что большинство вышеперечисленных исследо. 
ваний не отличались методической чистотой, т.е. не учитывались 
особенности предшествующего течения заболевания, в частности его 
длительность, частота перенесенных эпизодов (т.к. возрастает веро- 
ятность развития маниакальной или гипоманиакальной фазы), воз- 
раст больного, а также тяжесть депрессии, что имеет важное значе- 
ние для сопоставимости выборок. Вероятно, поэтому С. Рег (1966) 


и некоторые другие исследователи не обнаружили статистически 
достоверных различий в психопатологической симптоматике унипо- 
лярных и биполярных депрессий. Кроме того, униполярные депрес- 
сии (большое депрессивное расстройство), в понимании американс- 
ких исследователей, представляют собой значительно более широкую 
гетерогенную диагностическую категорию, сформированную по оста- 
точному принципу (т.е. все, что не относится к биполярному аффек- 
тивному психозу). Поэтому в нее, помимо чисто эндогенных депрес- 
сий, могут попадать некоторые больные с невротическими, 
реактивными или характерологическими расстройствами. 

Тем не менее имеются весомые доказательства, полученные В 
тщательных наследственно-генетических исследованиях, свидетель" 
ствующие об относительной самостоятельности этих заболеваний. 
Наследственная отягощенность ‘униполярной депрессией среди ро- 
дственников первой степени у больных с этим расстройством состав- 
ляет 11-18%, что в 1,5-3 раза выше, чем в общей популяции. у 
родственников первой степени больных униполярной депрессией 
частота встречаемости биполярной патологии (маниакальных и гипо- 
маниакальных состояний) существенно ниже, чем при биполярном 
течении. У больных биполярным аффективным психозом наслед" 

ственная отягощенность как рекуррентным депрессивным, ТАК я 
биполярным расстройством встречается у родственников первой 

степени примерно в равном соотношении (4-24%) (ЮУМ-ГУ, 1994), 

хотя, по данным некоторых авторов, суммарные нарушения биполяр` 

ного спектра (циклотимия, биполярные Ги П расстройства) все же 
превалируют (боодуи Р.К., Лапивоп К.В., 1990 и др.). Аналогичные 

данные получены при проведении близнецовых исследований (65- 

80% совпадений для монозиготных пари 20% - для тетерозиготных), 

. уровень монозиготной конкордантности был несколько ниже при 
униполярной депрессии (Сегзроп Е.8., 1990 и др.). 

Распространенность рекуррентной депрессии в популяции ВЫ!” 

чем биполярного расстройства (в среднем в 4-5 раз, \!е1ззтап м.№., 

1988; ада Г..1., 1994), и оно почти в 3 раза чаше встречается у 


женщин. Риск заболеть в течение жизни й ‚ей 
3 униполярной (рекуР 
ной) депрессией составляет для женщин около 2% 40-25% 2 
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данным различных исследователей 


0, сей > > 
12%). оо ей популяции в целом в каждый данный момент ее 
е [‹ = ы 
распространенность составляет около 5% (Соод\ш Е.К., Чапизоп 


К.В., 1990), а биполярного аффективного психоза - 0,4-1,6% (0$М- 
ГУ, 1994; Лада 1..[.., 1994) ив отличие от рекуррентной депрессии 
одинакова как для мужчин, так и для женщин. 

Униполярная депрессия наиболее часто манифестирует в возрасте 
от 25 до 45 лет (в среднем - 27 лет), биполярный аффективный психоз 
-всреднем несколько раньше (как правило, от 15 до 25 лет, всреднем 
- 21 год). По данным Б.С.Беляева (1989), монополярный аффектив- 
ный психоз чаще развивается у преморбидно шизоидных личностей. 
Структура псевдопсихопатического доманифестного состояния, иногда 
сохраняется в ремиссиях достаточно стабильной даже при длитель- 
ном течении заболевания. В развитии фаз значительную роль играют 
реактивные факторы. Нередко встречаются атипичные по структуре 
и реактивные или эндореактивные по механизму образования деп- 
рессии с преобладанием астено-адинамических, тревожно-фобичес- 
ких и сенесто-ипохондрических расстройств. Заболевание течет ред- 
кими (1 эпизод в 3-4 года), но затяжными фазами. Спонтанная 
длительность фаз широко варьирует и в среднем составляет около 6- 
12 месяцев, иногда до 1,5-2 лет. 

В среднем больной переносит за свою жизнь 4 фазы (Апёз$-., 1986). 
Вероятность развития второго развернутого депрессивного эпизода 
при униполярном течении составляет 50-60%, третьего - 70% и 
четвертого - 90%. Среди факторов риска развития рецидивов в 
различных исследованиях были обнаружены следующие показатели: 
тяжесть последней депрессии, повторные положительные результа- 
ты дексаметазонового теста, укорочение латентного периода пара- 
доксальной фазы сна, наличие в анамнезе заболевания нескольких 
депрессивных эпизодов, семейные неурядицы, плохая Зета. 
ная поддержка больного со стороны родственников и ближайшего 
окружения, подверженность (повышенное реагирование) воздейст- 
вИЮ стрессовых факторов, коморбидность с дистимическим рас- 
стройством ("двойная ты ) или другими психическими нару- 

т з В 

гмоче = + ово ое развиться маниакальное ие см 
Что предусматривает соответствующую смену Борн чер засчик 
сказать дальнейшее биполярное течение после ча рома к 
сивной фазы практически невозможно. Тем не менее, р 
ятность выше при более раннем возрасте манифестации 
деп е развития, большей тяжести симптомати- 

рессии, остроте еер омхомотонний затормоь 
КИ и особенно выраженности явлени оценен 
женности и поихотических р о оон 
шений, атакже при отсутствии каких-ли 
Расстройств в пубертате- 


) и для мужчин - около 6% (5- 
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Варианты течения заболевания могут быть самыми разнообразными, 
У некоторых больных между отдельными фазами наблюдаются МНОГО. 
летние частые ремиссии, у других заболевание протекает в виде серий 
коротких депрессивных эпизодов, у третьих частота фазообразования 
увеличивается с возрастом. Развитие первых фаз нередко бывает 
спровоцировано тяжелыми психосоциальными стрессовыми события. 
ми (болезнь или смерть близкого человека, развод и т.д.), родами, 
хроническим соматическим заболеванием или токсикоманической зе. 
висимостью. До 20-25% больных хроническими соматическими заболе. 
ваниями (например, сахарным диабетом, инфарктом миокарда, карци- 

номой, острыми’ церебрально-сосудистыми нарушениями и т.д.) 
одновременно страдают рекуррентным депрессивным расстройством, 
которое осложняет прогноз и лечение соматической патологии. 

У 10% больных большим депрессивным расстройством, по данным 
эпидемиологических исследований, иу 15-25% - по данным клини- 
ческих исследований манифесту предшествует дистимическая сим- 
птоматика. По оценке Американской психиатрической ассоциации, 
приблизительно у 10% больных с диагнозом дистимии ежегодно 
развивается первый большой депрессивный эпизод (ОЗМ-ТУ, 1994). 
Прогноз в этих случаях менее благоприятен: высока вероятность 
развития повторных депрессивных фаз с недостаточно полноценным 
выходом (наличием резидуальной симптоматики в ремиссиях), а для 
достижения и поддержания ремиссии требуется проведение более 
интенсивной и длительной тимоаналептической терапии. Такой 
вариант течения наблюдается примерноу 20-25% больных рекурре=- 
тной депрессией и наиболее характерен для так называемых "ДВОЙ" 

ных депрессий" (КеПег М.В. с соавт., 1985; Ке1т О.М. с соавт., 1988), 

при которых эпизоды большого депрессивного расстройства как бы 

наслаиваются на хроническую дистимическую симптоматику. При 

этом полноценная ремиссия между эпизодами достигается лишь В 3% 

случаев, т.е. является больше редкостью, чем правилом. 

В целом, у двух изтрех больных униполярной депрессией психопа" 
тологическая симптоматика под влиянием тимоаналептической 1 
рапии полностью исчезает. При достижении частичной ремиссии 
высока вероятность развития повторных эпизодов, после которых 
выход также может быть неполным. Катамнестические исследова: 
ния спонтанного течения заболевания показывают, что через 1 год 
после развернутой фазы примерно у 40% больных выраженность 
симптоматики остается достаточной для диагностики большого деп- 
рессивного эпизода, у 20% она не достигает этого уровня и У 40% 4 
полностью отсутствует. При этом, чем тяжелее депрессия, тем доль 
ше персистирует симптоматика. По данным +]. Арё% (1986), У 13% 
больных униполярной депрессией течение приобретает хронически 
характер. Пятилетнее проспективное катамнестическое исследови” 

ние (СогуеЙ У. с соавт., 1989) показало, что затяжные депресси 
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пириирутоя У 24% больных при униполярном течении и только у 
11% - при биполярном. Затягиванию фазы способствует также 
наличие интеркуррентных хронических соматических заболеваний. 
Другими наиболее часто встречающимися вместе с рекуррентным 
депрессивным расстройством коморбидными диагностическими ка- 
тегориями являются паническое расстройство, тики, фобии, обсес- 
сивно-компульсивное расстройство, нервная анорексия и булимия, 
пограничное личностное расстройство, расстройства, вызванные упот- 
реблением каких-либо психактивных веществ. Поэтому вэтих.случа- 
ях тимоаналептическая терапия нередко дает хороший результат. 
Наиболее часто развернутая депрессия (удовлетворяющая критери- 
ям большой рекуррентной депрессии) сопутствует обсессивно-ком- 
пульсивному расстройству. По данным 5. МсЕшоу (1994), 61% 
больных обсессивно-компульсивным расстройством перенесли хотя 
бы один отчетливый депрессивный эпизод. Более того, навязчивости 
нередко начинаются с депрессии. Рекуррентная депрессия наблюда- 
ется у 31,7% больных обсессивно-компульсивным расстройством 
(Вахфег [..В., 1994). Как уже указывалось ранее, депрессии с обсессив- 
но-фобической симптоматикой, которую следует отличать от навяз- 
чивого депрессивного мышления, являются одним из наиболее тор- 
пидных к терапии синдромов. Терапевтическая тактика у таких 
больных должна быть направлена, прежде всего, на купирование 
навязчивостей. Наилучший результат здесь дает применение кло- 
мипрамина (анафранил, гидифен) и серотонинергических антидеп- 
рессантов (флуоксетин, флувоксамин, сертралин, пароксетин, цита- 
лопрам) и в несколько меньшей степени - ингибиторов МАО (Веаито$ 
С., 1973; СБошвагА С. с соавт., 1990 и др.). 

В последнее время была показана также достаточно высокая комор- 
бидность депрессий с импульсивными расстройствами (нарушения- 
ми контроля за импульсивными влечениями). Она наблюдалась 
примерно у 20% больных, страдающих НИ, раны 
или перемежающимся эксплозивным расстройством, у ха МЫ 
с трихотилломанией и у 64% патологических игроков (МсЕШгоу 5., 
1994; Зиедо 3.Е., Геопаг@ Н.№., 1992). Но некоторым данным, эти 
риестройства Чаше наблюдаются в рамках биполярного течения 
аффективного психоза (НоПапег Е. с соавт., Е НН 
депрессии и импульсивных расстройств лучшие ия ть: дейст- 
санты с преимущественно норадренергически оомаиваво ие 
вия (дезипрамин, мапротилин, имипрамин и ДР. 


средства (соли лития и карбамазепин). 


ы шение 
асстройством является нару 
Другим частым коморбидным р и или булимия. По данным 


пищевого инстинкта - Нервная р ины этих больных 
разных источников, от одной ый в о 50 до 75% хотя бы раз 
страдают также рекуррентной депрессией т (ОЗМ-Т, 1994). 
В жизни перенесли большой депрессивны 




















в. _—.— 


У большинства больных нервной анорексией в той или иной степени 
можно отметить снижение настроения, раздражительность, потерю 
интересов и другие депрессивные симптомы, которые, как правило, 
изчезают при восстановлении аппетита. Патологическое повышение 
аппетита также часто сопровождается депрессивной симптоматикой. 
Большинство антидепрессантов (имипрамин, дезипрамин, флуоксе- 
тин, ингибиторы МАО) неплохо помогают при булимии (\Ма1зВ В.Т. 
с соавт., 1982; Роре Н.С. с соавт., 1983 и др.). 

Очень часто депрессии сопутствуют тревожные синдромы (генера- 
лизованная, недифференцированная тревога, реакции паники, аго- 
рафобия, социальная и простые фобии, посттравматический стресс и 
др.). Депрессия может предшествовать их развитию или следовать за 
ними. В любом случае течение заболевания существенно утяжеляет- 
ся, а социальный и терапевтический прогноз ухудшается. 

В амбулаторной практике паническое расстройство обнаруживается 
у10-20% больных рекуррентной депрессией, приблизительно у полови- 
ны из них оно началось раньше депрессии. Около 30% больных 
рекуррентной депрессией одновременно удовлетворяют критериям 
тенерализованного тревожного расстройства, и приблизительно у пол: 
овины из них оно началось раньше депрессии (Ап8$% 3., РоЫег-М1Ко!а 

А., 1985; Нес Н. с соавт., 1990). Риск развития депрессии при | 
тревожных расстройствах с течением времени значительно возрастает. 
Мипаск Р.9., Мозз Н.В. (1981) после трехлетнего катамнестического | 
наблюдения обнаружили депрессию у 11% больных, причем у 84% из 
них имелась наследственная отягощенность аффективным психозом. 
По данным другого исследования, депрессия преимущественно мелан` 

холического типа развилась у 2/3 больных агорафобией или паничес 

ким расстройством. Коморбидность с паническим расстройством сущес- 
твенно осложняет прогноз рекуррентной депрессии, нередко фазы 

принимают затяжное многолетнее течение (СогуеП У. с соавт., 1988), 

суицидальный риск возрастает примерно в 2 раза (ЗоБпзоп 3. с соавт-, 

1990). Первичность депрессии или тревоги во всех этих случаях 

установить достаточно тяжело, хотя именно от этого часто зависит 

выбор терапии. При невозможности это сделать рекомендуется приме- 
нять средства, эффективные при обоих состояниях (ингибиторы МАО, 
трициклические антидепрессанты, альпразолам, селективные ингиби- 
торы обратного захвата серотонина) (СВагпеу Р.5. с соавт., 1986; еп 

Воег 4. с соввт., 1987; МодзЕВ К., 1987; Саззапо @. с соавт., 1988 и ДР.). 

Очень часто при униполярной депрессии встречаются соматоформ` 
ные расстройства (соматизированные, ипохондрические, болевые, 
вегетативные, дисморфофобические), что является основной причи” 
ной обращения больных к терапевтам и главным источником ош” 
бочной диагностики. Большинство из этих больных предъявляют 


многочисленные жалобы на несуществующие соматические заболе” 
вания, патологические ощущения. Рядом широких исследований 8 
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нескольких медицинских областях было показано, что 30-50% боль- 
ных, предъявляющих жалобы на различные болевые ощущения, 
отвечают формальным критериям большого депрессивного расстрой- 
ства (Тигпег 3.А., Вотапо 7.М., 1984; Е1зВБаш О.А. с соавт., 1986 и 
др.). С другой стороны, болевые симптомы были обнаружены у 60% 
больных рекуррентной депрессией в амбулаторной и общемедицин- 
ской практике (Маёп1 С. с соавт., 1985; Уоп Кпогиапя Г. с соавт., 1983 
и др.). Наиболее частыми жалобами у таких больных были жалобы 
на боли в суставах, в спине, в животе и голове. Применение антидеп- 
рессантов (лучше препаратов с минимальным спектром побочных 
явлений) в большинстве этих случаев снимает болевые ощущения. 
При синдроме раздражения толстого кишечника, который наиболее 
часто относят к расстройствам аффективного спектра (Ни@зоп +.1., 
Роре Н.С., 1990), лучше помогают трициклические антидепрессанты 
(амитриптилин, дезипрамин, тримипрамин). 

Коморбидность рекуррентной депрессии с особо выделенной недав- 
но в ОЗМ-[У категорией телесного дисморфического расстройства 
составляет 84% (МсЕгоу 5., 1994). 

Развернутые депрессивные эпизоды развиваются у 10-30% 
больных хроническим алкоголизмом (РеМу Е., 1992). Напротив, 
алкоголизм встречается только у 5% больных рекуррентной депрес- 
сией, что практически не отличается от общих цифр распространен- 
ности в популяции (Пергезз1оп Сби1ЧеНпе Рапе|, 1993). Риск развития 
симптоматического алкаголизма у женщин в 2 раза выше, чем у 
мужчин. Другие виды токсикоманических зависимостей встречают- 
ся убольных рекуррентной депрессией почти в 20% случаев (Рергез- 
зюп СиидеПие Рапе], 1993). Терапевтическая тактика при первичнос- 
ти депрессии должна быть направлена на лечение депрессии. Вслучае 
первичности алкоголизма необходимо лечить оба расстройства, т.к. 

вторичная депрессия существенно осложняет его течение. При выбо- 
ре антидепрессанта предпочтение следует отдавать препаратам с 
серотонинергическим механизмом действия, поскольку они хорошо 
переносятся и положительно влияют на нарушения в сфере влече- 
ний. Неплохо помогают и другие малые антидепрессанты (азафен, 
миансерин, пиразидол, тианептин и др.). о 
Значительно осложняют прогноз течения и терапии рекуррентной 

Депрессии нарушения личности. По данным мым РНЕ М 

наблюдаются у 45-65% больных (В1асК О. \\. с соавт., ера Ра 

Ссоавт., 1987). В отличиеот МКБ-10 в американской профиааня 

ТУ, как известно, они регистрируются по специальной оси (П) и 

ТРУппируются в три большие день ет таить 

; 
звеном истерические и нарциссические; 
) тревожные (уклоняющиеся), зависимые, обсессивно-компуль- 
‘ивные (ананкастные) и пассивно-агрессивные. 

























286 


И, 


Наиболее часто депрессия сочетается с личностными нарушениями 
из первых двух кластеров. Показано, что у больных с патологией 
личности депрессия начинается в более раннем возрасте и протекает 
тяжелее (более резко выраженная симптоматика, высокий риск 
суицида, частые эпизоды, резидуальная симптоматика в ремиссиях, 
рефрактерность к тимоаналептической терапии и, как следствие, 
более низкий уровень социальной адаптации и более высокий уро- 
вень инвалидизации). 

Наилучший социальный и терапевтический прогноз наблюдаетсяу 
больных с личностными расстройствами из второго кластера и, 
особенно, при пограничном нарушении личности, которое характе- 
ризуется эмоциональной неустойчивостью, склонностью к импуль- 
сивным поступкам, втом числе к нанесению себе повреждений (Роре 
Н.С. ссоавт., 1983; Ак1зКа! Н.5., 1985 и др). Таким больным особенно 
показана длительная (профилактическая) терапия серотонинерги- 
ческими антидепрессантами. При этом не только уменьшается часто- 
та и выраженность депрессивных эпизодов, но ив значительной мере 

компенсируются психопатические черты. К сожалению, у этих боль- 

ных очень высок уровень нарушений режима терапии (до 50-70%). 

И, наконец, рекуррентная депрессия нередко начинается с тяж 
лых, затяжных реактивных состояний (реакции горя при потере 
близкого человека). В. Сауфоп (1977) показал, что 35% лиц, потеряв 
ших жену или мужа, отвечают критериям большого депрессивного 
эпизода через 1 месяц после утраты, 25% - через 7 месяцев и 17% - 
через 13 месяцев, причем у 46% отмечались повторные депрессивные 
симптомы в течение года. Формальные критерии ОЗМ-[У позволяют 
сменить диагноз через 2 месяца, что происходит у 24% больных 

(7лзоокЗ., ЭвисЩег М., 1991). Катамнестическое наблюдение показы- 

вает, что большинство из них продолжают удовлетворять к ритериям 

большого депрессивного эпизода в течение последующего года. 
этих больных нередко наблюдается наследственная отягощенност? 
расстройствами аффективного спектра, более частые суицидальные 
тенденции, более низкий уровень социальной адаптации и достаточ^ 
но высокая эффективность трициклических антидепрессантов: 
Совершенно очевидно, что активный интерес ученых к проблеме 
коморбидности в последние годы связан с широким распространение“ 
далеко не совершенных операциональных диагностических критериев 
современных классификаций (ОЗМ-Ш-В,, ОЗМ -ГУ и МКБ-10) и отходом 
от нозологических позиций. При этом обсуждению подвергается,» 

основном, частота совместной встречаемости, т.е. одномоментного й 

поперечном срезе) или в течении заболевания (в продольном срезе) 
удовлетворения критериям различных диагностических категорий‘ 

Другими словами, речь фактически идет о синдромальной коморбид” 

ности, т.е. возможности взаимного существования отде. льных синдро” 
мовили их патокинезе (смене) в течении заболевания, что неоднократи® 
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изучалось ранее в рамках отдельных нозологических единиц и их 
дифференциальной диагностике (например, при маниакально-депрес- 
сивном психозе, особенно при депрессивных его фазах, неврозе навяз- 
чивых состояний, реактивных депрессиях и т.д.). 

Вместе с тем, вопрос первичности или вторичности депрессивного 
аффекта, о соотношении эндогенного и экзогенного и о роли депрес- 
сивной симптоматики в целом не теряет актуальности и имеет не 
только важное теоретическое (в частности, в разрешении давнего 
спора Гризингера с нозологистами о единстве всех психических 
нарушений), но и сугубо практическое терапевтическое значение. В 
качестве главных аргументов для дифференциации этих состояний 
обычно приводятся наследственная отягощенность аффективными 
расстройствами, биологические критерии (например, дексаметазоно- 
вый тест или полисомнографические исследования), характеристики 
развития и течения заболевания (например, последовательность 
возникновения того или иного расстройства) и эффективность специ- 
фической тимоаналептической терапии. 

В настоящее время в связи с появлением новых избирательно 
действующих антидепрессантов последний критерий подвергся су- 
щественной коррекции, поскольку выяснилось, что в патогенезе 
многих расстройств (депрессии, обсессивно-компульсивное и тревож- 
ные расстройства, в том числе панические атаки, булимия, болевые 
синдромы, токсикоманические зависимости, синдром дефицита вни- 
мания у детей, каталепсия, синдром хронической усталости и др.) 
принимают участие серотонинергические механизмы (Горез-Фог 
.9., 1988; Мотёвотегу С.А. с соавт., 1991; Геопага В.Е., 1991, 
1993 и др.). Крометого, поливалентность действия самих антидепрес- 
сантов не позволяет считать их строго нозодифференцирующими 
средствами. ь 

Вместе с тем, высокий уровень коморбидности этих расстройств и 
эндогенной депрессии, а также наследственно-генетические и еее 
Торые биологические данные (Мипдаск Р.3., Мозз Н.В., 1981; Согуе 
\. с соавт., 1988; Соод\ит Е.К., Запзоп К.В., 1990 и др.) еее 
Думать, что между ними не существует четкой реет ре 
линии, а в реальности преобладают многочисленные Кар = 
варианты. В этой связи заслуживает внимания концепц у 


й :сКа! Н.5$., Саззапо С.В., 1983; 
‘тройств депрессивного ан м Н.С., 1990; бооаула Е.К., 


1994; Ниазоп 8., 1994 и др.-), 
ндромов между типичны- 
ипичными эндогенными 


Депресс и относящая к Н ы 
а омпульсивное расстройство, паничес- 


гре апл ндро а внимания у 
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й, синдром раздражения толстого кише 









































288 


ыы... —=—————————ы 


В отличие от рекуррентной депрессии при биполярном течении у 
90% больных наблюдаются повторные аффективные эпизоды (три и 
более). В 60-70% случаев маниакальные состояния развиваются 
незадолго до или сразу после большого депрессивного эпизода, 
Депрессивные фазы, как правило, развиваются более остро, чем при 
униполярном течении. Длительность депрессивных фаз в рамках 
спонтанного биполярного течения существенно меньше, чем продол- 
жительность униполярных депрессий, и составляет около 4 месяцев, 
но нередко может достигать 6-12 месяцев (Соодулт Е.К., Лапазоп 
К.В, 1990). Частота обострений и длина циклов существенно выше, 

чем при униполярном течении заболевания. При спонтанном течении 
больные в среднем переносят 4 фазы за 10 лет, с возрастом частота 
обострений увеличивается, а длительность ремиссий сокращается. 

От 5 до 15% больных имеют прогностически неблагоприятный 

быстроциклический тип течения, при котором за год отмечается 4и 

более аффективных эпизода. Несмотря на то, что большинство 

биполярных больных полностью выздоравливают и возвращаются к 

преморбидному уровню социальной адаптации, у 20-30% после 

окончания фазы могут отмечаться некоторые колебания настроения, 
которые иногда приводят к выраженной дезадаптации и инвалиди- 
зации больных. Биполярное аффективное расстройство в равной 
степени наблюдается как у мужчин, так и‘у женщин. У мужчин 
манифестный эпизод чаще бывает маниакальным, у женщин- депрес- 

сивным (ОЗМ-[У, 1994). 

По данным Б.С.Беляева (1989), отчетливо биполярное течение аффек- 
тивного психоза чаще развивается угипертимных личностей. Манифес- 
тные депрессивные фазы в большинстве случаев по своей структуРе 
приближаются к картине классической меланхолии. Последующие 
эпизоды с достаточно типичной картиной депрессий и нарастающей 
астенизацией личности развиваются, как правило, аутохтонно, неред- 
ко в определенные сезоны. Они короткие по длительности (до 
месяцев), но возникают довольно часто (не реже 1 раза в год). 

Больные с биполярным течением также являются достаточно неод- 
нородной группой. Со времени работ О.Т. Риппег с соавт. (1976) " 
5. Апез% (1978) устоялось деление на биполярные-[ и биполярные п 

аффективные расстройства. В первом случае имеется в виду типичное 
течение МДП с чередующимися развернутыми маниакальными' 5 
депрессивными фазами (МД) или с преимущественно маниакальн> . 
ми эпизодами (Мд), во втором - течение развернутыми преимущес” 
твенно депрессивными фазами, перемежающимися отдельными ри 
поманиакальными эпизодами (Дм). Циклотимия по этой систематике 
была выведена из диагностической категории личностных нару! =. 
ний и вновь стала относиться к биполярным расстройствам 
тивного спектра малой интенсивности (мд) (АК1зКа! Н.5. © овав"* 
1979, 1981; Евейала 5.А., 1983; Епайсой4 9. с соавт., 1985 и ДР-)- 
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Диагностика биполярных-П расстройств представляет значитель- 
ныетрудности, поскольку основана исключительно наанамнестичес- 
ком выявлении гипоманиакальных эпизодов, которые ни больными, 
ни родственниками подчас не воспринимаются как болезненные 
состояния. По различным параметрам течения заболевания, семейно- 
наследственным и биологическим характеристикам эта категория 
занимает промежуточное место между униполярной депрессией и 
типичным биполярным-1[ течением аффективного психоза. 

Правомерность континуальной гипотезы расстройств аффективно- 
го спектра подчеркивает выделение некоторыми авторами Ш типа 
биполярного аффективного расстройства, располагающегося еще 
ближе к униполярной депрессии, которую можно было бы опреде- 
лить как латентную биполярность. Этих больных характеризует 
наследственная отягощенность биполярными аффективными нару- 
шениями, раннее начало заболевания, высокая частота рецидивиро- 
вания, преобладание заторможенности и сонливости в депрессиях, 

возможность развития гипоманиакального состояния при примене- 

нии антидепрессантов и высокая профилактическая эффективность 
солей лития (особенно при длине цикла от 12 до 24 месяцев) 

(Зсвоц М., 1979; АК1зКа! Н.5. с соавт., 1983; Саззапо С.В. с соавт., 

1988; Соод\ули Е.К., Запл1зоп К.В., 1990). Близкий вариант течения 

монополярного депрессивного психоза (“условно монополярный’ 

или “потенциально биполярный"), имеющий свои особенности 

тимоаналептической и профилактической терапии, выделяет В.А. 

Раюшкин (1988). = 

Риск развития в течение жизни биполярного-П расстройства в 
популяции составляет 0,5% ‚ оно чаще наблюдается у женщин (риск 

возникновения депрессивного эпизода значительно повышается в 

послеродовом периоде). По сравнению с биполярным-[ и униполяр- 

ным вариантом течения у этих больных значительно чаще наблюда- 
ются предменструальные дисфории, алкоголизм и антисоциальные 
личностные черты (у мужчин). Вместе с тем, по психопатологическои 
симптоматике депрессии (преобладание тревожного аффекта, ажита- 

Ция), недостаточной эффективности триптофана и нормальному 

содержанию МАО в тромбоцитах эти больные прибирлииотсия к 

:3 .Г.., с соавт., 1976, 1980; Еп41со& 
униполярной депрессии (Риппег ‹ 60-70% гипомани- 

3. с соавт., 1985; Согуе! У\. с соавт., 1985). Около 60- и = 

акальных состояний наблюдается сразу после окончания большого 

депрессивного эпизода. При этом частота навек ее нечем 

чем при униполярной депрессии. С возрастом часто У а-я 

Увеличивается, а длительность ремиссии мет очи 4и 

льных развивается быстрая цикличиес пои марко жыры 
плее аффективных эпизодов за год, о к ее (серьезное снижение 

увным прогнозом течения заболевания идизация). Около 15% 

УРовня социально-трудовой адаптации, инвал 
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больных в период ремиссии продолжают обнаруживать легкие ко ле. оль игра 
бания настроения. У 5-15% больных через 5 лет такого течения вх более 
развивается типичное маниакальное или смешанное аффективноь пергичес 
состояние, что влечет за собой смену диагноза на биполярное.] амитрийт! 
расстройство (Соодули Е.К., Запл1зоп К.В., 1990; ОЗМ-ТУ, 1994 и др.). пин). Про: 
Психотические черты в депрессиях встречаются довольно редко, омания» 
однако риск серьезной суициальной попытки при биполярном тече. И по-виД 
нии заболевания составляет 10-15%, что несколько ниже, чем при этих расст 
рекуррентных депрессиях. ми серотот 
Наиболее часто коморбидность биполярного аффективного расстрой- правило, 1 
ства выявляется со следующими диагностическими категориями: нерв- (ингибито] 
ной анорексией или булимией, импульсивными расстройствами, син- ингибитор 
дромом детской гиперактивности (синдром дефицита внимания), дает эклев 
паническим расстройством, социальной фобией, пограничным личнос- исследовае 
тным расстройством и расстройствами, вызванными употреблением определен! 
каких-либо психоактивных веществ (ОЗМ-1У, 1994). Поэтому при всех котерапии 
этих заболеваниях применение антидепрессантов-и тимоизолептиков Дихотом 
(нормотимиков) нередко оказывается эффективным. ные и би! 
В последние годы стало принято выделять целый спектр переход- систематив 
ных вариантов течения аффективного психоза - от типичного унипо- ленной оце 
лярного до типичного биполярного, что в большей мере отражает кологическ 
клиническую реальность (АК1зКа| Н.Э. с соавт., 1979, 1983; Беляев точный пр. 
Б.С., 1989; Соодмла Е.К., Фапузоп К.В., 1990; Ниазоп +., Роре Н., ‘лечени 
1990; Пантелеева Г.П. с соавт., 1992 и др.). Рапевтич 
В соответствии с этой концепцией заслуживает также внимания в при 
оригинальная клинико-теоретическая гипотеза, интерпретирую- ссий 
щая проблему коморбидности. А. НоПап4ег с соавт. (1993) и 5. | 
МсЕшоу (1994) предлагают большинство коморбидных расстройств Ция наб м 
при аффективных психозах расположить в виде континуума пере- соавт. С 
ходных форм по оси "компульсивность - импульсивность", что имеет К 97 


важное значение для выбора терапевтического’ подхода. К более 
компульсивным (в порядке убывания выраженности проявлений 
компульсивности) они относят обсессивно-фобическое расстройство, 
дисморфофобию, нервную анорексию, трихотилломанию, ипохон- 
дрический синдром. Эти расстройства , по мнению авторов, более 
ассоциируются с рекуррентной (униполярной) депрессий, их патоге- 
нез больше связан с нарушением серотонинергической функций, =. 
наиболее эффективной терапией является применение кломипрами` 
на (анафранил, гидифен) и селективных ингибиторов реаптейка 
серотонина. К "более импульсивным" (в порядке убывания импульЬ” 
сивности) относятся нарушения контроля импульсивных влечений, 
перемежающееся эксплозивное расстройство, патологические игро- 
ки, клептомания, пиромания, синдром дефицита внимания (гиперак” 
тивности) у детей. Эти нарушения более ассоциированы с биполяг 
ным аффективным психозом, в их патогенезе несколько большу 
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оль играют норадренергические механизмы и, следовательно, при 
них более эффективны антидепрессанты с преимущественно норадре- 
нергической активностью (дезипрамин, мапротилин, имипрамин, 
амитриптилин) и нормотимические средства (соли лития, карбамазе- 
пин). Промежуточное положение занимают нервная булимия, клеп- 
томания, патологическое (компульсивное) влечение делать покупки 
и, по-видимому, паническое расстройство и агорафобия. Патогенез 
этих расстройств, вероятно, обусловлен более сложными, смешанны- 
ми серотонин- и норадренергическими механизмами, и при них, как 
правило, помогают антидепрессанты из разных химических групп 
(ингибиторы МАО, гетероциклические препараты и селективные 
ингибиторы реаптейка серотонина). Хотя предлагаемая схема стра- 
дает эклектичностью и требует подтверждения дополнительными 
исследованиями, с терапевтических позиций она может служить 
определенным ориентиром для дифференцированного выбора фарма- 

котерапии. 

Дихотомическое деление аффективных расстройств на униполяр- 
ные и биполярные, несомненно, явилось важным прогрессом в 
систематике депрессий, поскольку обеспечило базис для целенаправ- 
ленной оценки клинических, генетических, биологических и фарма- 
кологических различий, что, в конечном итоге, позволяет дать более 
точный прогноз исхода эндогенных депрессивных фаз, в том числе 
при лечении антидепрессантами, и течения заболевания в целом. В 
терапевтическом плане эффективность трициклических антидепрес- 
сантов при купировании как униполярных, так и биполярных 
депрессий примерно одинакова (Каф М.М. с соавт., 1987 и др.). 
Некоторые авторы считают, что более гармоничная и полная редук- 
ция наблюдается все же при униполярном течении (Виппеу У.Е. г 
соавт., 1970; КирЁег О..., ЭрЖег Ор.С., 1981; боодмап Е.К., Запузоп 
К.В., 1990). 

Б.С.Беляев (1989) и Г.П.Пантелеева с соавт. (1992) считают, что при 
монополярных депрессиях лучше помогают антидепрессанты седа- 
тивного и сбалансированного действия, а среди них предпочтитель- 
НЫМ является назначение атипичных антидепрессантов (тримипра- 
мин, пиразидол, мапротилин, вилоксазин) в достаточно высоких 
дозах. или их сочетания с малыми нейролептиками и транквилизато- 
рами. При депрессивных состояниях в рамках биполярного рем 
ЛУчшее действие оказывают высокие дозы стимулирующих антид 


Рессантов. 2 

У биполярных больных ингибиторы МАО, по рам и .= 
Лическими антидепрессантами, нередко оказываются ре теж 
Тивными, особенно там, где в структуре депрессии 
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Чичных. формах). (ЗВадег ВЛ, 1988; Ош - № Пьеса, ; 
ат У. ма 1991 и др:), хотя они чаще вызывают 
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терапевтические инверсии фазы. Проблема развития маниакальной методи" 
симптоматики при купировании биполярной депрессии, по-видимо- цеские 
му, является основной сложностью терапии. При применении имип- кие ант 
рамина мании встречаются в 2 раза чаще, чем при спонтанном года ПО 
течении заболевания. Поэтому среди традиционных антидепрессан- сокраи\ 
тов стараются применять препараты с менее выраженной способ- с соавт... 
ностью продуцировать манию (амоксапин, миансерин, пиразидол, Тоопеп ! 
тразодон, мапротилин). В меньшей степени развитие мании вызыва- $.А. с СО 
ет новое поколение антидепрессантов, в том числе серотонинергичес- РегсиЧа: 
кие препараты (флуоксетин, сертралин, пароксетин, циталопрам) и, отмена | 
особенно, бупропион (дофаминергический препарат) (Виггоуз С+.О. её течение 
а1., 1988; Еобе!зоп О.Г. еф а|., 1992; Звадег В..[., 1994 и др.). лечения 
Кроме того, хороший эффект может быть достигнут также при КирЁег, | 
изолированном применении солей лития (в течение 5-6 недель) или рецидив‹ 
их сочетании с антидепрессантами (Ваззеу Т.А., Мепае!з +., 1980; тическог 
Сооа\п Е.К., Датазог К.В. 1990 и др.). Литий, помимо определен- разным г 
ного собственного антидепрессивного эффекта, во многих случаях цев посл 
предотвращает развитие терапевтической инверсии фазы и повыше или стаб 
ет эффективность ингибиторов МАО и трициклических антидепрес- терапии ‹ 
сантов (Моппу С. с соавт., 1983; Нешаяег С.В. с соавт., 1983; разв не 
Кафопа С.1.., 1988; НецисВеп Н., 1991 и др.). Однако наращивание избежать 
дозы при совместном применении нужно проводить постепенно, Т.К. Полного 1 
могут развиться нейротоксические побочные реакции. При отсутст^ дить еще 
вии эффекта у биполярных больных неплохой эффект дает присоеди" возмож 
нение к антидепрессанту трийодтиронина (25-50 мг/сут., эффект, ь НЕ 
как правило, наступает в течение 3-5 дней) или комбинация лития с и рос 
карбамазепином (финлепсин, тегретол) в дозах до 800-1200 мг/сут.» ивиду 
который также обладает определенным антидепрессивным действием. ляр @ чи‹ 
После купирования острой симптоматики тимоаналептическую оным и 
терапию следует проводить еще в течение нескольких месяцев. ст ТЛИ ВЕ 


Длительность проведения долечивающей или противорецидивной 
терапии антидепрессантами индивидуально широко варьирует и 
зависит от спонтанной длительности фазы, о чем косвенно можно 
судить по продолжительности предшествующих эпизодов. В среднем 
для униполярных депрессий она составляет 5-9 месяцев, а для 
депрессий в рамках биполярного течения психоза - 3-4 месяца- 
наступлении ремиссии также можно судить по нормализации декся: 
метазонового теста. , 

В согласительном заключении медицинских центров Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) рекомендуется продолжать нг9- 
ранию антидепрессантами по крайней мере в течение 6 месяцев после 
достижения терапевтического эффекта (\/НО, 1989). Существенное 
увеличение длительности тимоаналептической терапии по сравне- 
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методически корректных исследований, показавших, что трицикли- 
ческие (амитриптилин и имипрамин) и особенно серотонинергичес- 
кие антидепрессанты при их непрерывном применении в течение 


года после окончания фазы в сравнении с плацебо существенно 
сокращают число рецидивов (М1ааБат В.Н.5. с соавт., 1973; З4еш М. 
с соавт., 1980; Риеп В.Е. с соавт., 1984; Виггоуиз (С. с соавт., 1988; 
Гоопеп А..М., ЯматККеп С..., 1990; Тазе М.Е., 1990; Мопёротегу 
$.А. с соавт., 1991, 1994; Кир{ег О..., ЕгапК Е., 1992; АНатига А.С., 
Регсид ата М., 1993; КазрегЪ., ЕдегН., 1994 и др.). Преждевременная 
отмена антидепрессанта приводит к рецидиву у 38% больных в 
течение 8 недель и у 44% - в течение 16 недель после окончания 
лечения и назначения плацебо (Рчеп К.Е., Кир{ег О...., 1986). О... 
Кир{ег, Е. ЕгапК (1992) убедительно показали, что наибольшее число 
рецидивов наступает в течение 20 недель после наступления терапев- 
тического эффекта. Эти исследования заставляют считать целесооб- 
разным продолжать терапию антидепрессантами в течение 4-6 меся- 
цев после достижения терапевтической ремиссии (долечивающая 
или стабилизирующая тимоаналептическая терапия). При отмене 
терапии снижение дозы следует проводить постепенно (снижая дозу 
1 раз в неделю, а иногда оставляя прием 2-3 таблеток в неделю), чтобы 
избежать развития рецидива и эффекта “отмены”. Даже после 
полного прекращения лечения за состоянием больного следует сле- 
дить еще в течение нескольких месяцев с целью раннего выявления 
возможных предрецидивных расстройств. 

Вопрос о переходе к профилактической терапии обычно решается 
индивидуально. Основными критериями являются тип, частота, 
общее число и тяжесть предшествующих эпизодов. Больные с бипо- 
лярным и униполярным течением, перенесшие за год не о двух 
отчетливых аффективных эпизодов (особенно, если потре лен 
стационарное лечение или наблюдались ен ее: 5 
несомненно, нуждаются в фармакопрофилактике. Начат че аа 
раньше ых с плохой социально- , 
раннем Ан "заболевания (особенно в подростковом а те 
наследственной отягощенности а те АХ аа 
тра. Обычно к профилактической де: С о оцакояюледнив 
менее двух отчетливых эпизодов за нае ю терапию низкими 
рекомендации ВОЗ советуют начинать д име крови 0,5-0,7 ммоль /л), 
Дозами солей лития (с содержанием в пла НЫЙ вффективный 

если больной перенес более чем один зн 
Эпизод (\МНО, 1989). м ии в многочисленных исследова- 

случае профилактической терап ая эффективность со лей лития 
ниях показана несколько более Во в . при униполярном 
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Тореп М., 1988; ЗБар!го О.Б. с соавт., 1989; Соодмлш Е.К. ап!зол аботах - 4 
К.В., 1990 и др.). Хотя соли лития и вальпроевой кислоты могут | редних те! 
предотвращать развитие повторных обострений при униполярных ил тическ 
депрессиях, более предпочтительными нормотимическими препара. ` обычно вт 
тами в этих случаях являются карбамазепин (финлепсин, тегретол) \ эф ектов П 
(Роз& В.М., 1988; Беляев Б.С., 1989; Мосолов С.Н., 1991 и др.) и цикликов 
окскарбазепин (трилептал) (Мосолов С.Н. с соавт., 1994). У большин. Суммирот 
ства биполярных больных трициклические антидепрессанты не спо- | по профиле 
собны предотвратить развитие очередной фазы (Казрег 5., Едег Н., при унипо. 
1994 и др.), а в некоторых случаях при длительном применении следующие 
могут привести к учащению рецидивирования и развитию крайне 
неблагоприятного феномена континуального течения или быстрой | тельность 
цикличности ( Агро! О.Н., Кгузрап-Ехпег К., 1965; ТШЕ., УисКоме | 

3., 1970; КаКорцоз А. с соавт., 1980, 1983; Топдо Г. с соавт., 1981; 

Орреппейа С@., 1982; Звягельский М.А., 1988; УМевг Т.А. с соавт., 

1988; Мосолов С.Н., Шаров А.И., 1989; Сооа\1п Е.К., „Тапузол К.К., РВД 2 исе; 


| 
1990; Пантелеева Г.П. с соавт., 1992; Нагом я С.1., Глебом М.Е., 
1993 и др.). | 
В последние годы, в связи с широким распространением нового 
поколения антидепрессантов, обладающих качественно более высо- 
ким уровнем переносимости, в эти представления были внесены | 
существенные коррективы. В большом мультицентровом исследова- 
нии 5.А. Мошомтегу с соавт. (1988) показал высокую профилакти- 
ческую эффективность флуоксетина при рекуррентной депрессии. 
Дальнейшие исследования подтвердили эти данные и обнаружили 
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| подобные свойства и у других селективных серотонинергических Разница в 
| антидепрессантов - пароксетина (паксил) (Мопфвотегу $.А., РипБаг ния в го 
С., 1993; СЛавоги 3.1., Еерпег +.Р., 1993), сертралина (золофт) боль рофил: 
(Роорап В.Р., СаШага \., 1988; Мопёвотегу $5.А. с соавт.» 1991, ных рек 
циталопрама (ципрамил) (Мотошегу 5.А. с соавт., 1993), флувокса" ь.. илак, 
| мина (феварин) (Ее! ап Н.5., ОепЬег Н.С., 1982), а также У других «олгое врем; 
| препаратов мапротилина (лудиомил) (КоиШоп Е. с соавт., 1989), К —ФФектиь 
моклобемида (аурорикс) (Мо! Е. с соавт., 1994), тианептина (стабло, рек Е.Е 


коаксил) (МаКа В. с соавт., 1992), миансерина (леривон, миансан 
(АЦаплига А.С. с соавт., 1982) и миртазапина (ремерон) (Мопудотегу 
ЗА. с соавт., 1992). В отличие от избирательных ингибиторо 
пресинаптического захвата серотонина и других антидепрессант”, 
дофаминергический препарат бупропион (велбутрин) обнаружи 
профилактическую эффективность не только при униполярном, во 
при биполярном течении аффективного психоза, в том числе при® 
омстроциклическом варианте (Зворей В., 1983; Мн С. © 2095 
985, Наука! В.Е., Акзка Н.З., 1990; Коде!зоп Г.1.. с соавт. 199, 
Возможно, это связано с его минимальной способностью вызыве 
инверсию фазы. По сравнению стрициклическими антидепресс ых 
ми, дозы которых снижают при длительном приеме (в некотоР 
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работах указывается на необходимость стабильного применения Ч 
средних терапевтических доз - Кирёег О..., ЕгапК Е., 1992), проф- р 
илактическое лечение селективными антидепрессантами проводится 
обычно в тех же дозах, что и при депрессии. Частота побочных | 
эффектов при этом значительно меньше, чем при применении три- | 
Цикликов. | 
Суммировав данные всех плацебо-контролируемых исследований 
по профилактическому применению различных антидепрессантов й 
при униполярной депрессии, В.М. Розф с соавт. (1994) получил 
следующие впечатляющие результаты. | 
















































Длительность исследований |% больных с обострениями 
‚ © соавт. [%} | 
Г Ти т тимоаналептическая терапия 
: ы 
‚› Запивол КА 1 год (12 исследований) 21% 
ГлеБом М 
2 года (6 исследований) 32% 
анением #09 
ннНо более ВЫ 3 года (3 исследования) 
р 
и в 
пои Итого: 21 исследование 
вом ; 
о о пл 
=: р рей 
гной би ой Разница в количестве обострений при приеме плацебо и антидеп- 
Ио ей? рессантов говорит сама за себя и дает веские основания для назначе- | 


онинеР! рый ния профилактической тимоаналептической терапии большинству № 
хую" (ой больных рекуррентными депрессиями. 

1 Профилактическую терапию обычно назначают на неопределенно 
сов долгое время, но не меньше чем на 1 год, чтобы можно было оценить 


98) фи ве эффективность. По данным проспективного исследования р... 

‚9 же у КирЁег, Е. Егапк (1992), даже после трех лет непрерывной тимоана- , 

5! вт. и лептической терапии по сравнению с плацебо она все еще оказывает- | г. 
и (и и ся существенно более эффективной в отношении предотвращения Е 


] вывод, что более В ,.* 
опти м" Развития новых эпизодов- Из этого можно сделать д, 


у -летний период. 
вой’ 144 я оптимальным сроком ее проведения является 5-ле риод 


„” би Профилактическая терапия особенно показана больным с резиду- 
я) 


я й > я) симптоматикой в ремиссиях 

х ий еб г) альной депрессивной (дистимической) ое оне рен 
1” ‘ей?! Атакже при наличии в анамнезе затяжных или 

ий би ИИ Депрессивных эпизодов. По-видимому, ее следует безусловно реко- 

и 3 и более депрессивных фазы или 
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и В ‚; Проведения длительной терапии 
ве я эм бупропиона), по-видимому, 
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любых, даже латентных признаков биполярности, в том числе у 
ближайших родственников больного. В этих случаях предпочтение 
следует отдать нормотимическим средствам и особенно карбамазепи. 
ну (финлепсин, тегретол). 

Предикторы эффективности профилактической терапии антидеп. 
рессантами почти столь же многообразны, как и предикторы курсо- 
вого эффекта (АНашига А.С., Регсидап М., 1993; Казрег $., Едег Н., 
1994; Мопфвотегу 5.А; с соавт., 1994). Среди них можно отметить 
социально-демографические факторы (пол, возраст, образование, 
социальный статус), особенности течения заболевания (возраст нача- 
ла, наследственная отягощенность расстройствами аффективного 
спектра, число перенесенных эпизодов и их длительность, поляр- 
ность манифестной фазы, тяжесть и синдромальные особенности 
последнего эпизода, степень суицидального риска, чистота ремиссий, 
коморбидные расстройства, уровень компенсаторных возможностей 

личности), биологические маркеры (полисомнографические, нейро- 
эндокринные параметры, включая дексаметазоновый и фенфлурами- 
новый тесты; содержание метаболитов обмена серотонина в биологи- 
ческих жидкостях и т.д.). Успех профилактики также во многом 
зависит от варианта выбранной терапии (препарата, дозировки, 
длительности приема и т.д.), соблюдения режима ее проведения 
больным и психотерапевтической поддержки, включая аргументи- 
рованное разъяснение необходимости длительного приема лекарств 
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ПРИМЕНЕНИЕ АНТИДЕПРЕССАНТОВ В 
ЛЕЧЕНИИ ДИСТИМИЙ 


В соответствии с современными диагностическими критериями 
(МКБ-10 и ОЗМ-ТУ) под дистимией понимается сниженное настрое- 
ние легкой или умеренной тяжести, не отвечающее критериям 
тяжести и длительности рекуррентной депрессии (см.соответствующие 
критерии в главе 3.1). Таким образом, категория определяется как 
остаточная, в которую попадают такие понятия, как невротическая 
депрессия, депрессивный невроз, хроническая характерологическая 
депрессия, депрессивное расстройство личности, хроническая тре- 
вожная депрессия, малая депрессия и т.д. Размытость и неопределен- 
ность границ дистимии по сравнению с другими аффективными 
нарушениями обуславливает и недостаточную разработанность тера- 
певтических подходов к ее лечению. 

Вместе с тем, в историческом аспекте в различные периоды и в 
разных школах под термином, "дистимия" понимались самые разно- 
образные состояния. По-видимому, первым врачом, употребившим 
этот термин, был Гиппократ, который под дистимией понимал 
расстройство настроения или болезненное патологическое настрое- 
ние и одновременно рассматривал ее как черту меланхолического 
темперамента (цит. по Егеетап Н.Г., 1994). 

История выделения дистимии в относительно самостоятельную 
диагностическую категорию восходит к работам немецкой психиат- 
рической школы ХХ века. Первое клиническое описание дистимии 
было сделано К.Г. КаЫБаит (1863). Он рассматривал это расстроист- 
во как хроническую форму меланхолии и ревье  детчы —ы 
циклотимии, т.е. колебаниям настроения биполярного ыы = с и 
последующем Е. Кгаерейп (1915), развивая положения риа и а 
Делая акцент на течении заболевания, определял дистим р в 

Развития патологии личности, а’ именно "депрессивного темперам 


Та”, который являлся для него субстратом (предрасположенностью) 
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развития-маниакально-депрессивного психоза. Крепелин подчерки. не 
вал, что дистимия представляет собой протрагированную депрессив. = 
ную фазу и часто предшествует развитию острой депрессивной В „ов 
симптоматики. Иными словами, Крепелин, в отличие от Кальбаума внима о 
не видел непреодолимой грани между МДП и дистимией и явился 1980, 
фактическим родоначальником популярной в настоящее время кон. диффеРе 
цепции расстройств депрессивного спектра. от дисти 
Другим немецким психиатром, который много сделал для развития в специ: 
понятия дистимии, был Курт Шнейдер, описавший в 1923 году показан 
"депрессивного психопата”, т.е. личность особой меланхолической тическот 
структуры. Для нее характерно развитие устойчивого грустно-подав- лярной 
ленного настроения, возникающего без видимой причины из соответ- емым Р 
ствующей "почвы" ("ОпфегагипЯЧергезз1оп”). Автор отграничивал характер 
эту депрессию от циклотимической и подчеркивал, что в большинст- психоти* 
ве случаев речь шла не об острой и выраженной тоске и скорби, ао положит 
хронической щемящей душевной боли. Наряду с этим К.Шнейдер был уко| 
подчеркивал, что, в отличие от эндогенной депрессии в рамках МДП (25-50% 
или циклотимии, при “депрессиях почвы” психогенные влияния ция на 
иногда могут вывести из состояния депрессии, либо облегчение наблюда. 
наступает после применения кофеина, алкоголя, никотина (Зсвпеег М.В., 19. 
К,, 1959). В 1980 
Близкой концепции придерживались Е. КгефзсЬшег (1922), с его 08М-Ш 1 
понятием "депрессивной конституции", и П.Б. Ганнушкин (1933), 0$М-11-1 
выделявший конституциально-депрессивных психопатов в группе В совр 
циклоидов, что, в принципе, подразумевало возможность развития личностн 
легких гипоманиакальных эпизодов. Хроничес 
В немецкой и отечественной психиатрии под дистимическими Двух лет] 
состояниями нередко также понималось кратковременное (несколр- Депресси: 


ко часов или дней) снижение настроения (угрюмое, тревожно-гневли- 
вое или раздражительное) с дисфорическим оттенком, возникающее 
после судорожного припадка у больных эпилепсией или в рамках 
других соматогенных и органических заболеваний (еп! п8 К., 1914; 
Собчик Л.Н., 1970; Блейхер. В.М., Крук И.В., 1995). Н./- Еузепск 
(1964) использовал термин “дистимия” также для обозначения лич" 
ностного синдрома, характеризующегося высокими показателями 
нейротизма и интроверсии.. 
В ранних зарубежных классификациях, включая ОБМ-П, МКБ-Э, 
и в отечественной литературе дистимические расстройства часто 
рассматривались как “депрессивный невроз” или "невротическая 
депрессия" (Кегтлап С., 1980; см.главу 3.1), т.е. как реакция 
патологической личности на часто неизвестные психологические 
стрессовые факторы (неразрешенные конфликтные ситуации), В рн 
числе в психодинамическом понимании, что предопределя” р 
преимущественно психотерапевтический подход к лечению: р 


Ь 
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малоподвижным нарушениям личности, с чем и связывалась беспол- 
езность применения при этих состояниях фармакотерапии. 

В последние годы концепция дистимии вновь привлекла к себе 
внимание исследователей, благодаря работам Н.$. АК!зКа! (1978, 
1980, 1983), который обратил внимание на то, что крайне сложно 
дифференцировать дистимию, связанную с личностной патологией 
от дистимии как собственно аффективного расстройства. В 1978 году 
в специально проведенном проспективном исследовании им было 
показано, что 40% больных невротической депрессией при катамнес- 
тическом наблюдении оказались больными униполярной или бипо- 
лярной формой МДП, а остальные 60% принадлежат к так называ- 
емым расстройствам аффективного спектра (дистимиям), 
характеризующимся атипичной депрессивной симптоматикой суб- 
психотического уровня с затяжным течением. Эти больные нередко 
положительно реагировали на тимоаналептическую терапию, у них 
был укорочен латентный период наступления парадоксальной фазы 
(25-50% случаев), у многих из них отмечалась положительная реак- 
ция на тиреотропинстимулирующий тест, а среди родственников 
наблюдались аффективные расстройства (АК1зКа! Н.5., 1994; КеПег 
М.В., 1994 и др.). 

В 1980 году диагностическая концепция дистимии была принята в 
О$М-Ш и оттуда практически в неизмененном виде перекочевала в 
0$М-Ш-В, в О$М-ГУ и МКБ-10. 

В современных классификациях дистимия выведена за рамки 
личностной патологии. Основными ее характеристиками являются 
хроническое течение (в ОЗМ-П!У длительность должна быть не менее 
двух лет); практически постоянная или ундулирующая неглубокая 
депрессивная симптоматика, не являющаяся резидуальной после 
большого депрессивного эпизода; постепенное начало заболевания; 
сопутствующая личностная патология, не принимающая прямого 
Участия в формировании симптоматики; относительная стабиль- 
ность уровня социально-трудовой адаптации. Другими словами, 
дистимия представляется как субсиндромальная, но = НЕХ 
Рующая форма рекуррентной эндогенной депрессии. '!ри рии 
рессия в рамках дистимии отмечается больше субъективно = == ы 
ение и мышление), чем объективно (психомоторная сфер 

не отвергается личностью 
сомато-вегетативные симптомы) и часто == 
больного, что делает крайне сложной д тив иены 

КУ с соответствующим личностным расстройством, 

раннем начале заболевания. лючает в себя снижение аппетита или 

мрак симптоматика ыы повышенную сонливость, снижение 

ое финииричь бб кенную самооценку, трудности в 

нергичности или усталость, пони шений и чувство безнадеж- 
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никчемности, ангедония, потеря интересов, замкнутость, чувство 
вины или скорби по поводу прошлых событий, раздражительность 
или гневливость, снижение активности и продуктивности. Очень 
редко наблюдаются типичные сомато-вегетативные или циркадно. 
витальные признаки меланхолической депрессии, редко встречают. 
ся выраженная психомоторная заторможенность, суицидальные мысли 
и бредовые расстройства. Из этого следует, что простая дистимия с 
преимущественными жалобами на общее недомогание, чрезмерную 
сонливость, вялость, усталость наиболее часто встречается в общеме- 
дицинской практике и не попадает в поле зрение психиатра. 
Выделяют дистимию первичную и вторичную, а также дистимию 
с ранним и поздним началом. Первичная или “чистая” дистимия не 
связана с каким бы то ни было предшествующим психическим 
расстройством и обычно начинается в раннем возрасте (до 21 года). 
Вторичная дистимия обычно начинается уже на. фоне существующего 
психического или соматического заболевания. У некоторых больных 
на дистимическое расстройство могут наслаиваться более отчетливо 
выраженные депрессивные эпизоды. Такие случаи были обозначены 
как "двойные депрессии" (КеПег М.В., Звар!го В.№., 1982; КеПег 
М.В. ссоавт., 1983; КеЦег М.В., 1994), которые также характеризу- 
ются хроническим течением, склонностью к частому рецидированию 
больших депрессивных эпизодов и достаточной устойчивостью к 
тимоаналептической терапии. По данным РЗМ-Г\, больные "двойны- 
ми” депрессиями составляют около 20-25% больных рекуррентной 
депрессией, причем полноценная ремиссия наступает только у 3% 
больных. В остальных случаях между эпизодами всегда присутствует 
дистимическая симптоматика той или иной степени выраженности 
(ОЗМАХ, 1994). 
Терапевтический прогноз таких больных значительно менее бла- 
гоприятный по сравнению с типичной рекуррентной депрессией: 
Специальное исследование (КеПег М.В., Гауоти Р.У№., 1982) обнару- 
жило, что, если в последнем случае при двухлетнем наблюдений 
улучшение наступало у 97% больных, то при дистимии - только У 
39%. При “двойных” депрессиях после купирования обострения У 
58% больных оставалась устойчивая дистимическая симптоматика. 
При этом в течение ближайшего года более чем У 50% больных 
развился повторный большой депрессивный эпизод, У 34% сохранЯ” 
‘лась стабильная дистимическая симптоматика и лишь у 15% боль 
ных ремиссия оставалась удовлетворительной (КеПег М.В. с соавт.» 
1983). Вместе с тем, остается неясным, являются ли двойные депреб” 
сии дистимическим расстройством или только неблагоприятны 
вариантом течения рекуррентной депрессии в рамках мдп. 
Риск развития дистимии в течение жизни составляет около 3-6% 
(Арёз% 9. с соавт., 1994; О5М-ТУ, 1994; ЗВадег В.1., 1994). Заболева” 
ние почти в 2 раза чаще встречается у женщин, чем У мужчин: 
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Следовательно, наиболее часто (6%) дистимическим расстройством 
страдают женщины в возрасте от 25 до 64 лет. Дистимии, главным 
образом, наблюдаются в общемедицинской практике (2,1 - 3,7%) 
(ергезз1оп Си ЧеНпе Рапе|, 1993). Первичная дистимия развивается 
постепенно, в ПОЗА или пубертатном возрасте и быстро приобрета- 
ет хронический характер. Так, у 75% больных симптоматика сущес- 
твует более 5 лет, ау 40% - более 10 лет (КеПег М.В., 1994), что 
значительно превышает минимальный диагностический порог дли- 
тельности в 2 года. Почти у половины больных наслаиваются типич- 
ные эпизоды рекуррентной депрессии (АК1зКа| Н.5., 1994), причем у 
10% - в течение ближайшего года после установления диагноза 
дистимии (ОЫМ-ГУ, 1994). 

Большинство исследователей, в том числе и Н.5. АК1зКа|, считают 
американскую концепцию дистимии слишком широкой, без четких 
границ (т.е. представляющую гетерогенную группу больных) и пере- 
крывающуюея с другой патологией, в том числе тревожными и 
личностными расстройствами. 

По данным эпидемиологического исследования КеПег М.В. (1994), 
депрессивное личностное расстройство наблюдалось у 58% больных 
дистимией и только у 45% больных рекуррентной депрессий. Среди 
больных дистимией обнаружено также 13% зависимых типов лич- 
ности и 11-16% личностей со смешанными чертами (Косз1з +.Н., 
Егапсез А.д., 1987 и др.). Р. Тугег (1988) у этих больных даже 
выделил особый дистимический тип личности, характеризующиися 
чертами чрезмерной тревожности и зависимости. Автор полагает, 
Что подобные личности легко могут давать так называемый общий 
невротический синдром”, или “общий невротический фактор, в 
соответствии с концепцией Г.А. СагкК, О. \У!аёзоп (1991), характери- 
зующийся крайне напряженным аффектом отрицательной модаль- 
ности (ощущение своей неполноценности, отвергаемости, повышен- 
ная чувствительность к критике, рефлексия, подверженность 
социальному дистрессу и т.д.) и являющийся суботражом. дли мет 
Тия панических реакций, генерализованного тревожного мяройст 
ва или дистимии, склонных к длительному течению и рааиота 

к психофармакотерапии. 
‚ отчасти, может объяснить мно 
мой синдромальной коморбидности, 

вания нескольких диагностических к 
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тически отрицающих нозологические формы. „=. нь нь 
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депрессией (39% ), тревожными расстройствами (46% ) (чаще с соци. 


альной фобией, паническим или генерализованным тревожным рас. синдром 
стройством) и токсикоманиями (30%), включая алкоголизм и нарко. д.Ю., 1 | 
манию. Достато 
Еще более широкими и менее определенными представляются конщепи. 
критерии дистимии по МКБ-10 (см.главу 3.1), согласно которым под Собчик ( 
дистимией следует понимать состояние хронической депрессии, не депрессии 
удовлетворяющей в данный момент критериям рекуррентного деп- тором» прс 
рессивного расстройства легкой или средней степени выраженности, ного МОЗГЕ 
хотя в анамнезе могут быть указания на наличие легкого депрессив- тенный (1 
ного эпизода. Возможность развития дистимии после дискретного "эндогенн! 
депрессивного эпизода, в том числе развившегося в связи со стрессо- тяжное те 
вой ситуацией, и отсутствие четкого критерия длительности рас- стройств з 
стройства существенно расширяют рамки этой диагностической этом автор 
категории по сравнению с классификацией ОМ-[У. Крайне вариа- депрессиве 
бельный баланс между отдельными эпизодами легкой депрессии и депрессиве 
периодами относительно нормального состояния, акцент в субъек- ное положе 
тивных жалобах на усталость, мрачные размышления, постоянный реакциями 
дискомфорт, плохой сон значительно больше сближают концепцию птоматичес‹ 
дистимии со старыми понятиями европейской психиатрии - депрес- ет старой к 
сивного невроза или невротической депрессии. |: 0 1960 
Более очерченными и приближенными к американской классифика- вии развит 
ции представляются исследовательские критерии МКБ-10, которые спектра (К; 


включают обязательное наличие депрессивной симптоматики большую 
часть времени в течение двух лет с возможностью коротких светлых 
промежутков не более нескольких недель, а также присутствие хотя бы 
3 из 11 симптомов, среди которых плаксивость, чувство неспособности 
справиться с обычными обязанностями ежедневной жизни и уменьше` 
ние разговорчивости отсутствуютв наборе симптомов О5М-1У. С другой 
стороны, среди симптомов МКБ-10 нет симптома " снижение аппетита 
или переедание". Таким образом, основным различием между класси- 
фикациями остается взаимоотношение с развитием депресси вных эпи" 
зодов. МКБ-10 допускает возможность предшествующего депрессивно" 
го эпизода легкой степени, но ограничивает частоту и тяжесть 
депрессивных эпизодов при последующем течении (Горез-Тог 4.4. © 
соавт., 1994). ОЗМ-ТУ после двухлетнего периода стабильной дистими` 
ческой симптоматики предусматривает возможность наслоения 
числа эпизодов большой депрессии ("двойные депрессии”)- Поэтому 
диагностике рекуррентной депрессии, по отношению к дистимий 
критерии МКБ-10 отдают некоторое предпочтение. 

В целом, все эти различия не представляются принципиальными» 
хотя и влияют, в некоторой степени, на оценку прогноза тече 
дистимии и эффекта тимоаналептической терапии. * 

В последних работах отечественных авторов также прослеживает 

тенденция к расширительному толкованию диагноза дистимий, 
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“ Д.Ю., 1995). 
ава Достаточно оригинальное и в то же время близкое к современной | 
Оторыы ь концепции дистимии описание этих расстройств было дано Л.Н. | 
Рееоии к Собчик (1970). Автор понимает под ними затяжные соматогенные й 

НТНок ы депрессии, в генезе которых, наряду с экзогенно-органическим фак- | 
Жени, тором, проявляющимся в Виде дисфункции глубоких структур голов- | 
) пре ного а (диэнцефальный синдром), важное значение имеет эндо- р 
ИСКрет ы НЫЕИ (конституционально-личностный) радикал. Именно этот 
и И эндогенный фактор определяет их дистимическую окраску и за- | 

ре тяжное течение. Ведущее место в клинической картине этих рас- 
ЪНоСТи стройств занимают аффективные и вегетативные нарушения. При р 
ЧОСТИчесн этом автор выделяет три варианта осевого дистимического синдрома: 
айне вари депрессивно-ипохондрический, астено-депрессивный и тревожно- \ 
цепрессиит депрессивный. Это исследование фактически подтверждает переход- 
гт В суб ное положение дистимии между психогенными и психопатическими 
ыПОСтОяНН реакциями и развитиями, с одной стороны, и соматогенными (сим- } 


ИИ - де ет старой концепции немецких авторов (Вопрое# {ег К., 1910; УЛеск 


концещи — птоматическими) расстройствами, с другой, что хорошо соответству- | 
Н.Н., 1960) о так называемых “переходных” синдромах, впоследст- 








сеифи" вии развитой Кильгольцем в отношении нарушений депрессивного 
М у спектра (Кчеой# Р., 1973). ы 
10, 7: дв В психопатологическом исследовании Е.В.Колюцкой (1994) выде- 
ки00”‘ ‘ 


| и)  Ляется 3 подтипа дистимического расстройства: соматизированный 
ких свет в — Подтип, кататимический и характерологический. Для первого под- 
Е типа на начальных этапах характерно наличие выраженной сомати- 
‚  Ческой тревоги и алгопатий, инсомнических нарушений, аинисо 
ги Уи Кататимический вариант, близкий по своей феноменологии к энд 


й й типу острой психо- 
У Ся Ш реактивной дистимии Вайтбрехта, возникает по у ро о 
ди й фектом отчаяния у личностей, 
я = ‚ мы Коте ниеонычету живаний. Характерологи- 
м 9 генных пере. в 
к клонных к ретенции психо = 
ия ческий подтип также развивается как реактивная депрессия, 





атохарактероло- 
сив с отличается неглубоким аффектом = че екелонь .. ли. == = ы тетей 
циссические тенденции). Таким 
ый и разноплановый подход к 
го расстройства и допускает 


о тенио Нараитершо для первого подтити 
„ ие допускается наличие панических = а и между названны- 
из ; ’ м ито ваначилельной те труетоб объективных труднос- 
т я | рот оны рае и аЫ отграничить дистимию от 
| , а 
тй 4 
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о енюцьця 


феноменологически близких нарушений. С точки зрения терапевти. 
ческого прогноза, представляется важным вывод авторао двухосевой 


структуре дистимии и о затягивающей роли расстройств неаффек. 


тивного регистра. 
Ю.Д.Вельтищев (1995) все дистимии по преобладанию ведущего 
аффекта делит на тревожные, тоскливые апатические и смешанные 
формы. При этом предусматривается возможность маскирования 
стабильных типов аффекта (тоски, апатии) более подвижными (тре. 
вогой, страхом, дисфорией) и некоторыми другими психопатологи- 
ческими феноменами (истерическими реакциями, ипохондрически- 
ми образованиями, наркотической или алкогольной зависимостью). 
Показана устойчивая взаимосвязь выделенных вариантов дистимии 
с преморбидными особенностями личности: тревожных - с психасте- 
ническими, тоскливых - со статотимическими или меланхолически- 
ми, апатических - с шизоидными и истерическими. При этом тера- 
певтический подход определяется типом ядерного аффекта, а 
маскирующая симптоматика требует симптоматической терапии. К 
сожалению, установленный в исследовании критерий длительности 
состояния в 3 месяца значительно расширяет диагностические рамки 
дистимии за счет прогностически более благоприятных форм фазных 
и экзогенно спровоцированных субдепрессий. 

Таким образом, дистимия, по-видимому, представляет собой доста" 
точно неоднородную группу хронических, нерезко выраженных 
расстройств аффективного спектра, в патогенезе которых важную 
роль играют личностные особенности больного, а также тревожные 

. и некоторые невротические механизмы. У большинства больных 

\ дистимия имеет не столько качественные, сколько количественные 

различия с затяжной униполярной депрессией и отличается тенден- 
цией к хронификации и неблагоприятному течению. С учетом ска" 
занного, основными задачами терапии у этого контингента больных 
являются купирование или уменьшение выраженности дистимичес- 
кой симптоматики, предотвращение развития рецидивов, коррек” 
ция личностных нарушений и повышение уровня социальной адап” 
тации. Сразу нужно подчеркнуть, что эти цели могутбыть достигнут 
в полной мере лишь при комплексном подходе, т.е. сочетаний 
| фармакологических и психотерапевтических методов воздействия- 

В Гетерогенность дистимий ‘и относительная новизна этого понятия 
как самостоятельной диагностической категории объясняют практи” 
чески полное отсутствие каких-либо верифицированных терапевти” 

ческих подходов. Ранее большинство таких больных в соответствий 
й с психодинамическими представлениями о механизме развития. ри 
вротические депрессии, депрессивный невроз, депрессивное рай 
стройство личности) лечилось исключительно психотерапевтически” 
ми методами или бензодиазепиновыми транквилизаторами, котоРЫ® 
оказывают симптоматический анксиолитический эффект, Но 
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практически не затрагивают деп 
Л.Н., 1970; Виноградов М.В., 1 
1989). Методы адекватной псих 


рессивную симптоматику (Собчик 
976; Тугег Р., 1988; Епаузоп В., 
отерапии не утратили своего значе- 








и, НИЯИ в настоящее время (РауКе! Е.5., 1994). Изучению эффективнос- 
т ь ти психофармакотерапии мешали также прочно укоренившиеся 
зроо представления о некурабельности нарушений личности. 

м у Вместе с тем, предложенная Н.5. АкзКа! (1978, 1983) новая 
вы , концепция дистимии как расстройства депрессивного спектра пред- 
_ М полагает возможность применения антидепрессантов, т.е. более пато- 
Причи генетически ориентированных фармакологических средств. Важ- 
ИМО ность такого терапевтического подхода обусловлена также тем, что 
Дина почти у 50% больных дистимией в дальнейшем развиваются типич- 
`Поии" — ные и достаточно частые эпизоды рекуррентной депрессии ("двойные 
‘Олин депрессии“), что значительно ухудшает прогноз заболевания в целом. 
этом: Поэтому применение тимоаналептической терапии может помочь в 
ффекь' предотвращении столь неблагоприятного ‚развития заболевания. 
терапии Ранние открытые исследования Н.$. АК1зКа!| (1980, 1981) позволи- 


ительной ли ему выделить 3 варианта дистимий, реагирующих на различную 
в тимоаналептическую терапию: 1) субаффективная дистимия с ран- 
ские ним началом, короткими и частыми эпизодами незначительной 


орм фи выраженности; 2) вторичная или тревожная, дистимия; 3) хроничес- 

кая первичная субдепрессия с поздним началом (после 40 лет), 
зобой м развивающаяся, как правило, после типичного эпизода эндогенной 
рожей”, депрессии, или частично ремиттирующая (резидуальная) большая 


ых ими депрессия. Эффективность антидепрессантов была значительно ниже 

ево при четвертом варианте дистимии, связанной с патологией личности 
Роя или характерологической нестабильностью (зависимые, истеричес- 
кие, антисоциальные и шизоидные личностные реник В общей 
и. сложности положительный результат был отмечен у 45% больных. 
Развитию эффекта предшествовало удлинение латентного периода 
уче" эй парадоксальной фазы сна, и У 14% больных отмечались транзитор- 


; а й 
та и рвы лекарственные гипомании, что позволяет думать о латентно 
и иполярнос этих больных. 
и рности у 
д 8, и Обзор немногочисленных открытых, а также сравнительных ;- 
м 50} плацебо-контролируемых исследований показывает, что каких-ли 


ри ни) преимуществ определенной группы антидепрессантов не существует, 


остью 

че рем безусловно, связано с размытостью границ и неоднородн 
и". Истимии 
т трициклических анти- 
503Р и Определенная эффективность рен ввныль "и мч 

я и Депрессантов (имипрамин, амитриптилин, д рамин, ь 
ря и, - МАО, как необратимого (фенелзин, 
ий ор и зав, ик лаве (моклобемид) действия, селектив- 

{ арбоксазид), так и обра' 


у 08 ий й Ри ингибиторов обратного т ет м пен и 

_ 1остин, сертралин, бупропион) ‹ `др.). Эти исследования 

Ри И 1993; Звадег В.1., 1994; Гарлегге У-П-, 1994 и др-) 
{ 
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убедительно показывают, что дистимия действительно является 
хроническим аффективным расстройством с более низкими спонтан. 
ными тенденциями к саногенезу, чем типичная рекуррентная депрес. 
сия. Суммарная эффективность тимоаналептической терапии колеб. 
лется в пределах 30-60% ‚ а плацебо-эффект варьирует от 10 до 20%, 
при рекуррентной депрессии эти показатели, как известно, составля- 
ют соответственно 60-80% и 30-40%. 

Приведенные цифры свидетельствуют, что хотя прогноз эффектив- 

ности тимоаналептической терапии не стольблагоприятный, как при 
типичных депрессиях, ноон не является таким безнадежным, как это 
представлялось ранее. В большинстве контролируемых исследова- 
ний активная тимоаналептическая терапия в среднем в 1,69-3,75 
раза превосходила по эффективности плацебо (Косз1з +.Н., 1993; 
Тар1егге У.О., 1994). При этом не только происходит заметная 
редукция дистимической симптоматики, но и улучшаются социаль- 
ные показатели больных (Косз1з 3.Н. с соавт., 1988; Эфемаг% +. У. с 
соавт., 1988; Егапсез А., 1993). 

Клинические наблюдения не позволяют сомневаться в реальности 
терапевтического эффекта антидепрессантов. У некоторых больных 
развивается быстрое драматическое улучшение. После многолетних 
страданий, постоянного пересиливания себя больные вдругощущают 
бодрость, прилив сил, будто "гора с плеч свалилась", появляется вкус 
к жизни, благодарят врача, говорят, что никогда ранее не чувствова- 
ли себя так хорошо, повышается продуктивность в работе. В ряде 
случаев такое резкое улучшение на фоне длительного монотонного 

безрадостного настроения напоминает легкое гипоманиакальное 60- 

стояние. У большинства больных оно исчезает по мере продолжения 

терапии, но состояние редко возвращается к изначальному уровню- 
Эффективность антидепрессантов тем выше, чем больше выражен” 
ность (тяжесть) депрессивной симптоматики. Это является главной 
закономерностью применения тимоаналептиков при дистимиях- При 

“двойных” депрессиях у большинства больных купируется лишь 

наслаивающаяся симптоматика большой депрессии, дистимическая 

симптоматика редуцируется плохо. (РауКе! Е.5. с соавт., 1988; МоПег 

Н.У. с соавт., 1993 и др.). Эффективность тимоаналептической 

терапии хуже при первичной дистимии с ранним началом заболева” 

ния (около 25% ), чем убольных с поздним началом (44%) (К\ел р". 

с соавт., 1988). 

В нескольких исследованиях были обнаружены некоторые преим ‚4 
щества необратимых ингибиторов МАО (фенелзина, изока| ОР я 
да) (УаПе}о 4. с соавт., 1988; Зве\тагв 1.М. с соавт., 1988; Ра\1950 
М.Е. с соавт., 1988; Но\Папа В.Н., 1991; Гарфекте У.., 1994), что, 
вероятно, связано с высоким уровнем перекрытия (до 60%) симпто, 
матики дистимии и атипичной депрессии (Кеш О.Е., 1993)- Буи 
случаях терапевтическая тактика мало отличается от изложенн® 
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ранее (см.главу 3.2) применяемой при атипичных депрессиях. По 
мнению Е.5. Рауке! (1994), эффективность ингибиторов МАО выше, 
чем трициклических антидепрессантов у тех больных дистимией, у 
которых в клинической картине более выражен тревожный радикал. 
Ингибиторы МАО также более эффективны при "двойных" депресси- 
ях (З\е\агь +... с соавт., 1988). 

В последние годы в ряде сравнительных контролируемых исследо- 
ваний при дистимиях была показана равная другим антидепрессан- 
там эффективность нового обратимого  ингибитора МАО типа А 
моклобемида (аурорикс) (ВоЦе Г. с соавт., 1990; Ап&% +., Эба М., 
1992; ГесгицЫег У., 1993; Егапсез А., 1993; Уегз1ап1 М., 1993; Гар1егге 
УО., 1994 и др.). При этом достоверный результат (около 60% 
улучшений) был получен как при “чистых” дистимиях, так и при 
“двойных” депрессиях. Вероятно, это связано с хорошей переноси- 
мостью обратимых ингибиторов МАО. Известно, что больные дисти- 
мией особенно чувствительны к развитию сомато-вегетативных по- 
бочных эффектов антидепрессантов, которые могут аггравировать 
соматоформную тревожную симптоматику, в том числе паническую. 
Эффективные дозы моклобемида были достаточно высокими - от 300 
до 750 мг/сут (в среднем 700 мг). 

Наш собственный опыт применения отечественных ингибиторов 
МАО типа А - пиразидола и бефола - у больных с затяжными 
невротическими депрессиями в амбулаторной практике, в целом, 
подтверждает эти данные. Более чем у половины больных был 
получен хороший результат, улучшалось настроение, уменьшалось 
чувство вялости, усталости, увеличивалась активность больных. 
Применяемые дозы для пиразидола составляли 200-400 мг/сут, для 
бефола - 300-500 мг/сут. Эффект развивался постепенно, как прави- 
ло, через 1-2 месяца лечения, и усиливался в течение последующих 
3-4 месяцев терапии (Авруцкий Г.Я. с соавт., 1990; Мосолов С.Н. с 
соавт., 1990). ь 

В отличие от атипичной депрессии, при дистимиях оказались 
достаточно эффективными и трициклические антидепрессанты, пре- 
жде всего имипрамин (мелипрамин), кломипрамин (анафранил, ги- 
дифен), амитриптилин, дезипрамин (петилил, пертофран) и доксе- 
пин (синэкван, апонал). При этом удовлетворительные результаты 
(40-60% улучшений) наблюдались как при первичной дистимии с 
Ранним началом заболевания, так и при двойных депрессиях 

313 .Н. с соавт., 1988, 1993; Маг! А. с соавт., 1992; Уегзлап: М., 

ВВ ВескыекиУ сл 1998 `издр:) 2 Их эффект тем выше, чем более 
выраженной и типичной была депрессивная симптоматика. 

_ Уровень применяемых дозировок трициклических антидепрессан- 


‚ несмотря на субаффективный регистр психических нарушений, 
‚типичным для лечения очерченных эндогенных деп- 


ам и составляет 150-300 мг/сут. Учитывая повышенную 
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к —ы—ы—4 
чувствительность больных дистимией к развитию холинолитичес. 
ких побочных эффектов, начинать терапию нужно с пробной мини. 


мальной дозы (обычно 25 мг), и дозу препарта следует повышать 
крайне постепенно - по 25-50 мг/сут каждые 3-4 дня. Кроме того, 
лучше выбирать препараты с минимальной выраженностью вегета- 
тивных побочных явлений (см.рис. 1.4.2 и табл. 1.6.2). В случае 
явной непереносимости и развития типичных побочных эффектов 
(ортостатическая гипотензия, коллаптоидные состояния, сухость 
слизистых, задержка мочеиспускания ит.д.) или нарастания тревож- 
ной симптоматики в сочетании с вегетативной (как это нередко 
наблюдается при лечении панического расстройства) дозу препарата 
нужно временно снизить или попробовать более дробный прием 


таблеток. Эффект терапии обычно развивается через 1-2 месяца 
лечения. 


У.Р. Гарлегге (1994) показала преимущество амитриптилина по 
сравнению с альпразоламом (ксанакс, кассадан) у больных с близки- 
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ми к дистимии тревожно-депрессивными нарушениями субпсихоти- улучшений | 
ческого уровня. Как известно, альпразолам является бензодиазепи- выбора серо7 
новым транквилизатором с тимоаналептической активностью, на), вероятнс‹ 
а высокоэффективным при эазличных тревожно-фобических расстрой- вструктуре ; 
ствах, и особенно при панических атаках. В этом исследовании Хотя в больг 
эффект препарата, в отличие от амитриптилина, истощался через 2 недель, терал 
недели лечения. По-видимому, "коморбидная” тревожная симитома- наступает ух 
я 


|: | тика при дистимиях является неотъемлемой частью гипотимическо- 
| го синдрома. Этим, по-видимому, можно объяснить лишь симптома 
} тический анксиолитический эффект различных бензодиазепиновых 
| транквилизаторов при дистимическом расстройстве и обострение 
тревоги после их отмены. 
| В последнее время при дистимиях все чаще с успехом применяют 
| серотонинергические антидепрессанты (флуоксетин, сертралин, флу- 
} воксамин и пароксетин), что подтверждает базовую гипотезу серото- 
нинергического дефицита у больных с расстройствами аффективного 
спектра. Наиболее детально у этих больных изучено действие флуок 
| сетина (прозак), который был эффективенв 60-70% случаев (Возеп 
М У. с соавт., 1992; Ваутагап А.М. с соавт., 1994) и в 3,3 си 
| | превосходил плацебо (НеПегзешт 0.4. с соавт., 1993), а сеет 8) 
ИИ уступал моклобемиду (аурорикс) (Риаще Н., Сато Е., 1 и 
] | Интересно, что такие высокие результаты отмечались река" 
твенно у больных с "чистой" дистимией и ранним началом заболе 
| ния. Терапевтическая доза препарата при этом не превышает ыы 
И мг и назначается один раз в день. Эффект флуоксетина был выш ы 
| больных с большим удельным весом депрессивной симптоматики а 
| меньшей выраженностью тревожных расстройств (Кау1пагап [= р 
соавт., 1994), т.е. при субаффективной дистимии, в понимании ие 
АкзКа! (1980). Пароксетин (паксил) в дозе 20-60 мг/сут, напроти 
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превосходил имипрамин через две не 
рованию тревожной симптоматики 

В недавних сравнительных и 


дели лечения именно по купи- 
(ПипБаг С.С с соавт., 1991). 
сследованиях КеПег М.В. (1994) и 
Кос$1з у.Н. с соавт. (1994) было выявлено, что другой серотонинер- 
гический антидепрессант - сертралин (золофт) не уступает по эффек- 
тивности имипрамину и значительно превосходит плацебо как при 
чистой дистимии, так и при "двойной" депрессии. По сравнению 
с флуоксетином, сертралин, как известно, не вызывает обострения 
тревоги (Мосолов С.Н. с соавт., 1994) и, следовательно, может 
применяться у больных дистимией с достаточно выраженным тре- 


вожным радикалом. Терапевтические дозы препарата составляют 50- 
200 мг/сут. 


В отличие от имипрамина и других трициклических антидепрес- 
сантов селективные ингибиторы обратного захвата серотонина обла- 
дают значительно лучшей переносимостью, чем, по-видимому, мож- 
но объяснить и несколько более высокий общий процент числа 
улучшений при дистимиях. Другим клиническим ориентиром для 
выбора серотонинергического антидепрессанта (особенно флуоксети- 
на), вероятно, может служить наличие булимической симптоматики 
вструктуре дистимии (ОггасК М. с соавт., 1990; УМооаА., 1993 и др.). 
Хотя в большинстве случаев для достижения эффекта требуется 6-8 
недель терапии, у некоторых больных кардинальное улучшение 
наступает уже в первые недели лечения. 

Среди других антидепрессантов при дистимии была показана эф- 
фективность ритансерина, антагониста С2-серотониновых рецепто- 
ров, близкого по химической структуре к нейролептику рисперидону 
(Вегзап1 С. с соавт., 1991; ВаЕ1зВ Ш. с соавт., 1993; Гар1егге У. ‚ 1994). 
Неплохие результаты при лечении невротических депрессий и ис: 
тимий наблюдаются также при применении другого антагониста жет 
серотониновых рецепторов - миансерина (перщари, мщанон В к ды 
До 150 мг/сут (Сиу Р. с соавт., 1988; Мроловь . зар 
У.0., 1994; Вельтищев Ю.Д., Краснов В.Н., ть клиничес- 

Таким образом, обзор литературных данных практической точки 
кий опыт позволяют сделать несколько важных © пр вой для наших 
зрения замечаний по поводу терапии И боль- 
врачей диагностической категории. ны при дистимиях, несо- 
шинства групи современных ие это заболевание относится 
мненно, свидетельствует в пользу того, го льное, хроническое течение 
к кругу аффективных расстройств. ыы резистентности, что 
Дистимии не является синонимом терапе именения тимоаналептичес- 
Делает безусловно оправданной ом оффективные дозы антидепрес- 
Кой терапии у этих больных. ПРИ тому уровню, а темп их 
в соответствуют среднему или В медленным, чем у депрес- 
чаращивания должен быть звачихятьна: м нью Ба 
‘ивных больных, и определяется пере 
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выраженностью возникающих побочных эффектов, к развитию кото. 
рых больные дистимией крайне чувствительны. Длительность курса 
терапии составляет не менее 5-8 недель. В случае достижения терапев. 
тического эффекта применение антидепрессанта можно продолжить в 
течение нескольких месяцев (6-12 месяцев), т.к. это способствует 
предотвращению рецидивов, особенно при так называемых "двойных 
депрессиях" (т.е. препятствует развитию обострения более типичной 
депрессивной структуры). 
Хотя каких-либо преимуществ той или иной группы антидепрессан- 
тов или отдельных препаратов при дистимиях обнаружено не было, 
исходя из соображений лучшей переносимости и длительного, много- 
месячного применения, можно рекомендовать обратимые ингибиторы 
МАО типа А (моклобемид, пиразидол, бефол и др.) и селективные 
серотонинергические антидепрессанты (флуоксетин, сертралин, флу- 
воксамин и др.). Ингибиторы МАО, возможно, следует предпочесть у 
больных с чертами атипичной депрессии, нейро-вегетативными при- 


знаками тревоги и наличием чертбиполярности в течении заболевания, По дан 
а трициклические и тетрациклические антидепрессанты - у больных с сиями ос" 
большей выраженностью ядерной меланхолической симптоматики. терапи: 


При неэффективности первого курса тимоаналептической терапии в 
течение 5-6 недель можно попробовать сменить антидепрессант (лучше 
выбрать препарат другой химической структуры и другого биохими- 
ческого механизма действия). В случае отсутствия эффекта повторного 
курса нужно уточнить диагноз и перейти к последовательному прове 
дению специальных противорезистентных мероприятий, изложенных 
в главе о резистентных депрессиях (см.главу 3.5). Из них, в первую 
очередь, следует обратить внимание на присоединение нормотимиков 

- солей лития (АЕзКа| Н.5., 1980), карбамазепина (финлепсин, тегре- 
тол) (Роз В.М., 1988) или вальпроата натрия (депакин, конвулекс) 
(Кешр 1..Т., 1992), особенно у больных с чертами биполярности- Непло- 
хой эффект может оказать присоединение небольших доз дезингибиру- 
ющих нейролептиков бензамидного ряда сульпирида (эглонил, догма" 
тил)или амисульпирида (солиан) (ГесгиЫег У., 1992), атакже блокаторов 
С2-серотониновых рецепторов (миансерин, ритансерин, амоксапин ‚ 
др.) (Сиу Р. ссоавт., 1983; Вегзат! С. с соавт., 1991 и др.). Всегда важн 
помнить также об адекватной психотерапевтической коррекции # 
социо-реабилитационных мероприятиях. ре 

В целом, терапевтическая эффективность различных групп а#", 

депрессантов и некоторые клинические особенности их действи* 
позволяют предположить гетерогенность дистимии как диагности 
ческой категории. Возможно, каждому варианту дистимическог 
расстройства требуется своя, более адекватная и патогенетичеси, 
ориентированная терапия. Для выделения этих подгрупп необхол, 
мо пр ние новых тщательно спаланированных клинико-терапе? 
Л ких и биологических исследований. о 
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По данным разных исследователей, около 30-40% больных депрес- 
сиями остаются резистентными к адекватной тимоаналептической 
терапии. При этом резистентность к первому препарату достигает 40- 
60% (Пергеззоп СилАе!пе Рапе|, 1994). 

Применение шаблонной терапии или использование антидепрес- 
сантов по методу проб и ошибок часто приводит к развитию явлений 
терапевтической резистентности и хронификации депрессий (Авруц- 
кий Г.Я. с соавт., 1974, 1988; НейпсВеп Н., 1974, 1991). Вместе с тем, 
около 10-15% депрессий, независимо от интенсивности и адекватнос- 
ти проводимой терапии, приобретают хроническое течение, т.е. 
продолжаются более 2 лет (Мо|Пег Н.З. с соавт., 1988; РешкКег Р., ОПе 
в 1990). По данным Согуе!Ц УМ. с соавт. (1989), затяжное (более 5 
лет) течение депрессии наблюдается у 24% больных при униполяр- 
ном течении и только у 11% - при биполярном течении. 

Выяснение факторов, способствующих формированию терапевти- 
ческой резистентности, тесно смыкается с проблемой прогноза эф- 
фективности тимоаналептической терапии (см.главу 1.5). 

Среди наиболее часто описываемых предрасполагающих к ВЯ: 
тию резистентности и иногда поздно распознаваемых факторов сл. 
дует : 

р а не (затяжные депрессии чаще встречаются в позднем 
Возрасте и у женщин); 

- неблагоприятное социальное и 
шающаяся психотравмирующая 
Воздействия); 


` интерк нтные соматические и 
А Паркинсона, карцинома В ви а 
Эндокринные заболевания, рассеянный склероз, цщ ра ль ри ыя 
е динамические нарушения, синдром Кушинга, отиреоиди 


ли семейное положение и неразре- 
ситуация (или частые стрессовые 


и неврологические заболевания 











































































312 


ся 

симо 
пернициозная анемия и т.д.), в том числе различные инфекционные я ов бред 
заболевания (поствирусный астенический синдром, риновирусная ин. . генет! 
фекция, мононуклеоз - вирус Эпштейна-Барра, цитомегаловирус, СПИД ой гру! 
боррелиоз - болезнь Лима, туберкулез, сифилис и др.); ысокой 
- коморбидные психические расстройства (например, обсессивно- ‚=. табл.! 
компульсивное, паническое, тревожное расстройства, патологичес- ‘Среди о 
кие нарушения личности - психопатии, длительная реакция горя ной литер 
вследствие утраты близкого человека, шизоаффективный психоз, атипичны 
шизофрения, расстройства адаптации, социальная фобия, начальные епрессии 
проявления ослабоумливающих процессов страческого возраста, эпи- еБом 2 
лепсия и другие органические заболевания ЦНС, алкоголизм, токси- М.В. с соа 
комании, наркомании и т.д.); Н5 АЕ 
- употребление лекарственных средств, способствующих затягива- ое: 
нию депрессии и препятствующих действию тимоаналептических 1) затяж 
средств (например, оральные контрацептивы, блокатор Н2-гистами- о 
новых рецепторов - циметидин, некоторые антигипертензивные от 2 до 5 

средства, кортикостероиды, препараты наперстянки, барбитураты, затормо 
нестероидные аналгетики и др.); чески 2 
- ятрогенные факторы: явления госпитализма, неадекватность чени выфах 
терапии (в том числе рутинное применение шаблонной терапии, е чем пс 
боязнь новых видов терапии или, наоборот, жонглирование препара- п ючаетс; 
тами с несоблюдением показаний, уровня доз и длительности курса), роведени. 
несвоевременное начало лечения, преждевременная отмена тера . субафе 
пии*, отсутствие должного внимания и психотерапевтической под" я дис 
держки со стороны врача и медицинского персонала и др.; сни суб: 

- наличие частых или затяжных (терапевтически резистентных) оорФной 


депрессивных состояний в анамнезе или у ближайших родственни- 


ков больного; 

- особенности преморбидной личности (преобладание невроти 
ких, шизоидных, истерических черт); 

- униполярные депрессии по сравнению с биполярными склон 
более затяжному течению; 

- наличие органической стигматизации или тиреоидной дисфунк” 
ции в анамнезе (т.е. органически или эндокринно неполноценная 
"почва" ); : 

- снижение физиологической толерантности (раннее возникнове” 
ние побочных явлений); ‹ 

- несоблюдение больным режима терапии (нежелание принимать 
помощь, боязнь побочных эффектов и развития лекарственно 


чес- 


ны к 





* Примечание: В этом отношении интересна работа 7.В. бтеепвоизе с соавт. (1987), 
который показал, что при применении адекватных доз имипрамина в течение 10 педел» 
эффект наблюдается у 50% больных, а при применении втечение 17 недель-У 75%-Е-" 
@ийап с соавт. (1984) сообщил, что 25% нонреспондеров в течение 4 недель прим®"® 
300 мг/сут имипрамина стали респондерами через 6 недель. - ь 
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зависимости, отказ от лечения, связ 
или бредовыми мотивами и т.д.); 


- генетически детерминированная невосприимчивость к той или 
иной группе антидепрессантов, связанная, например, с низкой или 
высокой метаболизирующей активностью цитохромов Р450 
(см.табл.1.6.3). 

Среди отдельных клинических вариантов в современной зарубеж- 
ной литературе наиболее известны своей невысокой курабельностью 
атипичные депрессии (Р4ез В., 1988 и др.), дистимии (невротические 
депрессии) (АК1зКа! Н.Э. с соавт., 1983 и др.), истероидные дисфории 
(Глебом? М.В.., Кеш О.Е., 1979 и др.) и двойные депрессии (КеПег 
М.В. с соавт., 1983 и др.). 

Н.5. АЮзКа| (1981, 1985) предложил следующую структурно- 
динамическую типологию хронических (затяжных) депрессий: 

1) затяжная резидуальная симптоматика после большого депрес- 
сивного эпизода (развивается, как правило, после 40 лет, длится 
от 2 до 5 лет, симптоматика близка к типичной депрессивной - 
заторможенность, чаще на идеаторном уровне, тоска, вегето-сомати- 
ческие расстройства, ангедония, тенденция к злоупотреблению ле- 
чением психотропными средствами; терапевтическая тактика за- 
ключается в интенсификации тимоаналептической терапии, 
проведении ЭСТ); 

2) субаффективная дистимическая симптоматика или рано начав- 
шаяся дистимия ( преобладают однообразные гипотимические нару- 
шения субаффективного уровня или лабильность настроения с поли- 
морфной симптоматикой, часто встречается наследственная 
отягощенность расстройствами аффективного спектра; антидепрес- 
санты почти всегда оказывают положительный, но неполный эффект 
и нередко провоцируют гипоманиакальные состояния); 

3) характерологические депрессии (при постоянно несколько сни- 
женном настроении наблюдаются эпизоды более отчетливых депрес- 
сивных состояний): 

а) депрессии характерологического спектра (развиваются на фоне 
отчетливых истерических или социопатических нарушений личнос- 
тии характеризуются постоянно сниженным настроением с звонком 
дисфории; антидепрессанты, за сут стимулирующего дей- 

ективны); 

о ронаиромжиниырива ии р оостояния ималивольиир- 

‚> ная симптоматика, заболева- 
Ной травой порленрлется мен нике возрасте и характеризу- 
инь, приближающимся к типичному незрозу; 
<реди антидепрессантов более эффективны роль солектие 
ные ингибиторы пресинаптического захвата серотонина). 

чать 8 особых клинических 

У. УоНега (1994) предлагает разли ий: 

Зариантов терапевтически резистентных депрессий: 


анный с особенностями личности 

























































о 
1) развернутые депрессии с манифестацией в позднем возрасте и 
развитием некупирующейся резидуальной симптоматики; 
2) субаффективная дистимия с ранним началом; 
3) нарушения личности с депрессивной симптоматикой; 
4) хронические депрессии, развивающиеся на фоне резидуальной 
органической симптоматики; 
5) хронические депрессивно-бредовые состояния; 
6) шизофренические депрессии (фармакогенные, акинетические, 
постпсихотические, зашторенные; 
7) тревожные депрессии; 
8) атипичные депрессии. 
В отечественной психиатрии наиболее детальное исследование 
проблемы затяжных депрессий и терапевтической резистентности 
принадлежит Р.Я.Вовину и И.О.Аксеновой (1982, 1989). Они выде- 
ляют следующие синдромы затяжных эндогенных депрессий: мелан- 
холический, тревожный, деперсонализационный, ипохондрический, 
обсессивный и анергический. Другими словами, практически все 
основные синдромальные варианты депрессий могут давать затяжное 
течение. Эти же исследователи дают обзор более редко встречающих- 
ся в клинике особых синдромальных вариантов, склонных к затяж- 
ному течению и встречающихся в описании старых авторов. Речь 
идет об эндореактивной дистимии Вайтбрехта, так называемых 
"депрессиях разгрузки”, экзистенциальных депрессиях, депрессиях 
истощения Кильгольца и вегетативных депрессиях Лемке. 

А.С. Тиганов и А.Л. Пчелина несколько иначе представляют 

феноменологическую систематику затяжных форм депрессий и опи- 
сывают меланхолический, адинамический, дисфорический, анесте- 
тический, тревожный, коэнестетический или ипохондрический, а 
также галлюцинаторно-бредовой и кататонический варианты (т.е. 
полиморфные депрессивные синдромы сложной структуры) (Пчели- 
наА.Л., 1979; Тиганов А.С., Пчелина А.Л., 1992). О.П. Вертоградова 
(1985) и Н.У. МоПег с соавт. (1987) считают, что апатические 
депрессии также склонны к затягиванию. В последней работе из всего 
многообразия признаков было выделено всего три, оказывающих 
значимое неблагоприятное влияние на исход депрессии: наличие 
истерических черт, тяжесть депрессивной симптоматики и глубина 
апатического компонента. 

Хорошо известно, что крайне торпидными к тимоаналептической 
терапии синдромами являются также анестетическая, ипохондРИ- 
ческая, обсессивно-фобическая, дистимическая и другие атипичные 
формы депрессий (Авруцкий Г.Я. с соавт., 1974; Громова В. ть 
1976; Вертоградова О.П., 1980, 1985; Краснов В.Н., 1978, 1980; 

уллер Ю.Л., 1981, 1988 и др.). Проведенное недавно в : 
>в эффективности десяти наиболее 
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данные и показало, что самыми резистентными являются циркуляр- 
ные депрессии с преобладанием анестетической, обсессивно-фобичес- 
кой и сенесто-ипохондрической симптоматики (Авруцкий Г.Я. с 
соавт., 1991). При них общая эффекивность первого курса тимоана- 
лептической терапии не поднимается выше 30-50%. Феноменология 
этих состоянии и особенности их фармакотерапия подробно излага- 
ются в главе 3.2 при описании синдромальных вариантов. 

Не исключено, что резистентность этих депрессий обусловлена 
наличием коморбидных расстройств, которые также требуют особого 
терапевтического подхода. У.УоЦега (1994) проанализировал 100 
больных с терапевтической резистентностью и обнаружил коморбид- 
ные расстройства в 73 случаях (у 54 больных имелись тревожные 
расстройства, у 19 - обсессивно-компульсивные, у 13 - инволюцион- 
ные, у 8 - ипохондрические иу 6 - бредовые), что было значительно 
чаще, чем в контрольной группе. Кроме того, у 51 больного наблю- 
дались различные нарушения личности, в том числе невротические 
черты, в понимании В.М. НагзсЬ{е]А с соавт. (1986) - у 32 больных. 

Как правило, становление терапевтической резистентности в слу- 
чаях типичной эндогенной депрессии идет по следующему стереоти- 
пу. Острота состояния и наиболее напряженные аффекты тревоги или 
тоски, а также связанные с ними расстройства купируются достаточ- 
но быстро уже в первые месяцы антидепрессивной терапии. В 

последующем, однако, темп редукции депрессии замедляется и на 

первый план выступает более инертная симптоматика: апатия, анер- 
гия, анестетические явления, ипохондрические или обсессивно-фо- 
бические нарушения. Эти расстройства, несмотря на проводимую 
терапию, могут персистировать довольно длительное время. Состоя- 
ние приобретает черты монотонности, ригидности, симптоматика 
становится крайне инертной, застывшей, мало поддается каким-либо 
влияниям извне. Больные ничем не интересуются, ничто не меняет 
их однообразного состояния, радостные события не находят никакого 
отклика. В некоторых случаях настроение приобретает дисфоричес- 
кий оттенок с постоянным недовольством, брюзжанием, раздражи- 
тельностью. Дальнейшая динамика состояния идет в сторону обедне- 
ния симптоматики, стирания ее проявлении и все более заметного 
нарастания апато-абулических нарушений, которые Рон алом 

нают картину процессуального дефекта. ;. иль. а 

Расстройства усугубляются явлениями Г 1974), а из них 

кой личностной фиксацией (Нейпапл Н., ‚ личности“ (\МеНьге- 

Дают даже своеобразное "депрессивное развитие л 

< Н., 1967; Громова В.В., 1976). 


литературе существуют большие разногласия в определении 
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различные сроки ее существования (от 6 месяцев до 1 года) (Нейпсвел 
Н., 1974; Гебтап Н., 1977 и др.), не ориентируясь на проводимую 
терапию. Другие под резистентностью понимают неэффективность в 
течение 3-6 недель курса терапии средними дозами трициклических 
антидепрессантов (Вегпег Р. с соавт., 1974; С1пезфеф О., 1975). Третьи 
к резистентным относят также часто рецидивирующие депрессии 
(более 3-4 раз в год) (Р1сво% Р., 1973; Нешисвеп Н., 1991). Четвертые 
пытаются давать многоуровневое определение с учетом длительности 
течения депрессии, продолжительности и числа курсов использован- 
ных антидепрессантов и проведенных стандартных методов повыше- 


ния эффективности терапии (Ра\уусей ., Кгауй2 Н.М., 1985; оусе 50%. Под: 
Р.В., РауКе! Е.5., 1989 и др.). рессанта в 

В теоретическом плане, если исключить явления псевдорезистен- спектраег 
тности, депрессия может быть резистентной: применене 


1) только к одному какому-либо препарату или к группе близких по неэффекти 
химической структуре и основной направленности биохимического 
действия веществ; 

2) к двум или более антидепрессантам различной химической 
структуры и действия; 

3) к специальным средствам, повышающим эффективность анти- 
депрессантов (литий, карбамазепин, трийодтиронин, предшествен- 
ники нейромедиаторов и т.д.); 

4) к сочетанию двух антидепрессантов (политимоаналенсии); 

5) к сочетанию антидепрессанта ‘с нелекарственными методами 
терапии (плазмаферез, лазеротерапия, фототерапия, депривация сна, 
нормо- и гипобарическая гипоксия и др.); 

6) к электросудорожной терапии (ЭСТ); 

7) ко всем видам терапии. 

Понятно, что уровень (выраженность) терапевтической резистен- 
тности и, следовательно, степень рефрактерности депрессии к прово- 
димым мероприятиям нарастает в этом ряду. Каждый новый уровень 
(виток) резистентности требует определенного пересмотра терапевти- 
ческой тактики с учетом характера и адекватности предшествующей 
терапии. Кроме того, чем выше этот уровень, тем меньше шансов на 

успех любого терапевтического воздействия и тем больше должна 
быть настороженность врача в отношении правильности диагноза. 

Р.Я. Вовин и И.О. Аксенова (1982) предлагают считать депрессию 
терапевтически резистентной, если она, несмотря на достаточно 
активную, адекватную состоянию терапию антидепрессантами или 
их сочетанием с нейролептиками, продолжается более 1 года. Вместе 
с тем, не уточняется, что подразумевается под активной терапие 
(сколько курсов, какова их длительность). Кроме того, 12 месяцев ^ 

срок слишком большой даже для наступления спонтанной ремиссии 

и при ее отсутствии речь, по-видимому, может идти о каких” 

особых, редко встречающихся вариантах депрессий с хроническим 
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течением. Типичные депрессии обычно реагируют на тимоаналепти- 
ческую фармакотерапию в течение 6-8 недель. Поэтому, делая акцент 
на терапии, мы предлагаем следующее определение терапевтически 
резистентной депрессии. 

Депрессия считается резистентной, если в течение двух последова- 
тельных курсов адекватной монотерапии фармакологически различ- 
ными (по химической структуре и биохимическому действию) антидеп- 
рессантами (6-8 недель) отмечается отсутствие или недостаточность 
клинического эффекта. При оценке состояния по шкале Гамильтона 
(см.табл. 3.1.2) редукция симптоматики в этих случаях не превышает 
50% . Под адекватностью терапии нужно понимать назначение антидеп- 
рессанта в соответствии с клиническими показаниями и особенностями 
спектраего психотропной, нейротропной и соматотропной активности, 
применение соответствующего диапазона доз с их наращиванием при 
неэффективности терапии за 2 недели до максимальных или с паренте- 
ральным введением (см.табл. 1.3) и соблюдением сроков длительности 
курса (не менее 3-4 недель). Этот срок в большинстве случаев достато- 
чен, чтобы зарегистрировать наличие какой-либо положительной дина- 

мики, но для развития отчетливого терапевтического эффекта нередко 
приходится ждать до 6-8 недель. Поэтому менять препарат через 3-4 
недели можно только тогда, когда редукция симптоматики полностью 
отсутствует или отмечается ее усиление. В случае неадекватной и 
недостаточно интенсивной антидепрессивной терапии речь может идти 

о псевдорезистентности. Предложенное определение в научном плане 

позволяет более четко стандартизировать группу рефрактерных к 

тимоаналептической терапии больных, а в практическом - предлагает 

врачу определенный план (последовательность) действий и обеспечива- 
ет непрерывность (преемственность) в лечении больного. 

В.В.Громова (1976) предлагает различать три основных вида тера- 
певтической резистентности депрессивных больных: 1) истинную, 
Когда адекватная тимоаналептическая терапия не приносит желае- 
мого результата; 2) ложную (псевдорезистентность), вызванную не- 
адекватным применением антидепрессанта, и 3) относительную, 
связанную с особенностями реакции больного на препарат и выража- 
Ющуюся либо в непереносимости адекватных доз антидепрессанта 
(развитием побочных явлений или парадоксальных реакций), либо 
нечувствительностью к какой-либо группе препаратов (например, к 
ингибиторам МАО или трициклическим антидепрессантам). 

Р.Я.Вовин, И.О.Аксенова (1982, 1989) выделяют три уровня истин- 


НОЙ рези, 
стентности: 
ая с индивидуальными фармакокинети- 


) резистентность, связанн 
Ческими мричанмеыый (абсорбцией, распределением, метаболизмом, 
элиминацией). Для ее преодоления необходимо перейти к паренте- 
ному (внутримышечному или внутривенному капельному) рай 


Лению антидепрессантов; 





—=—— 
—<——-_- т 




















318 


ЕЕ —=——Ж——=ыы=5щ 


2) резистентность, связанная с формой течения собственно эндоген. 


ной депрессии, требует проведения специальных противорезистент. 
ных мероприятий; 


3) резистентность, связанная с фиксацией психопатологических 
проявлений опосредованными личностными механизмами. 
У таких больных длительную тимоаналептическую терапию (луч: 
ше серотонинергическими антидепрессантами) в комбинации с нор- 
мотимиками (соли лития, карбамазепин) нужно сочетать с интенсив- 
ной психотерапевтической коррекцией и социо-реабилитационными 
мероприятиями. 
Помимо знания различных клинико-социальных факторов, кото- 
рые способствуют формированию терапевтической резистентности у 
депрессивных больных и феноменологических характеристик ее 
наиболее типичных синдромальных вариантов, врачу нужно диффе- 
| ренцированно подходить к преодолению того или иного вида и 
уровня резистентности и знать последовательность проведения опре- 
| деленных противорезистентных мероприятий. 
Е Можно предложить следующую примерную блок-схему терапии 
| | больного с затяжной эндогенной депрессией (см.рис. 3.5). 
И 1) В качестве первого курса обычно применяют классический 
| трициклический антидепрессант с широким профилем биохимичес- 
И кого действия (например, амитриптилин - при тревожных депресси- 
| ях и имипрамин - при тоскливых). 
] 2) Через 3-4 недели, в случае отсутствия динамики в состоянии 
} больного, можно попробовать антидепрессант более избирательного 
действия, блокирующий преимущественно реаптейк норадреналина 
(дезипрамин, мапротилин, дибензепин и др.), серотонина (кломипра- 
мин, флуоксетин, сертралин и др.) или дофамина (аминептин, бупро- 
пион), а также любой новый антидепрессант с атипичным механиз- 
мом действия. 

При неэффективности следует уточнить диагностику и постараться 
выявить причины формирования резистентности, в том числе исклю- 
чить явления псевдорезистентности, связанные, например, с индивиду- 
альными фармакокинетическими особенностями. При этом нужно 
убедиться, чтобольной принимает препарат регулярно и в достаточных 
дозах. Необходимо также исключить ситуационные, реактивные, лич- 
ностные факторы, затягивающие депрессию, и другие заболевания, 
включая шизофрению, токсикоманию, деменцию, эндокринные нару 
шения (например, гипотиреоидизм), метаболические нарушения, ТЯ" 
желые соматические расстройства и взаимодействие с другими лекар` 
ственными препаратами. В случае отсутствия положительно 
информации резистентность следует расценить как относительную,» 
связанную с формой течения. эндогенной депрессии: 

Это позволяет перейти к третьему этапу терапии (т.е. собственно 
попыткам преодоления терапевтической резистентности), который 
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включает либо применение сочетанной терапии, либо одномомент- 
ной отмены, либо специальных противорезистентных мероприятий, 


либо монотерапию ингибиторами МАО (любой вариант на выбор). 
За) Сочетанная терапия 


- Присоединение к применяемому антидепрессанту (лучше с серо- 
тонинергическим действием) или ингибитору МАО карбоната ли- 
тия. Уже небольшие дозы лития (концентрация в крови 0,4-0,6 
ммоль/л) в течение нескольких дней могут привести к улучшению 
в состоянии больного (Моп пу С. с соавт., 1983; Непшяег ($.В. с 
соавт., 1983; Рсе Г.Н. с соавт., 1985; Роре Н.С. с соавт., 1988; 
Кафопа С.[., 1988 и др.) Иногда к этому добавляют Г.-триптофан в 
дозе до 3 г в сутки ("Нюкаслский" или "серотониновый" коктейль) 
(Геуше 5., 1986; На| А..З5. с соавт., 1987 и др.). Курс терапии обычно 
не превышает 4 недель. Проводить лечение комбинацией антидеп- 
рессантов с солями лития нужно осторожно, поскольку повышенные 
дозировки могут привести к развитию нейротоксических реакций 
(миоклонические мышечные подергивания, атаксия, ажитация, 
спутанность), а при сочетании с [-триптофаном - к "серотониново- 
му" неврологическому синдрому (см.главу 1.6) (Мшу Е.С. с соавт., 
1993). Считается, что литий может менять рецепторную чувстви- 
тельность постсинаптической мембраны и способствовать высвобож- 
дению серотонина, воздействуя на пресинаптические рецепторы 
(Расе Г.Н. с соавт., 1990). 


- Присоединение карбамазепина (финлепсин, тегретол) в дозе 400- 
2000 мг/сут, в течение 3-4 недель (Роз В.М., 1988; Кавп О., 1990) или 
карбамазепина и лития (КгапНивег К.С., Роз К.М., 1989). 


> Присоединение к трициклическому антидепрессанту, ингибитору 
О или серотонинергическому торые ды цб ночам ‹ ка 
вон, миансан), блокатора альфа-2-пресинаптичес ь 
ров чаев ыы 1987: енто Н. с соавт., 1988; ЗсЬтаиз$ Н. 
С соавт., 1988; Руп4ег В.М., 1991; Тапа Г., 1993). Считается, что 
Ээдновременное пресинаптическое и постсинаптическое воздействие 
Усиливают норадренергическую и серотонинергическую то 
Дачу. Доза трициклического антидепрессанта обычно не ет и 
150 мг/сут, а миансерина - 60-90 мг/сут. Среди мон ть нете пы 
ше использовать препараты обратимого действия рее и - 
ааразидол, бефол) в дозах 300-400 мг/сут. Серотонинер оны 
идепрессанты применяют в стандартных дозах (например, 
Н - 20 мг/сут, сертралин - 100-150 мг/сут). пе, и 
проведения любой комбинированной тер = етих 
— лучше использовать антидепрессанты с коротк > 
ыведения (см.табл. 1.3). _ 
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- Присоединение к трициклическому антидепрессанту (лучше но. 
радренергической направленности действия, например, дезипрами. 
ну) серотонинергического препарата (Пе!бадо Р.Г. с соавт., 1988. 
МЛеЪигй 9.В. с соавт., 1989; Ме!зоп 4.С.-с соавт., 1991; Бей В. с 
соавт., 1992). Такую комбинацию следует проводить с осторож- 
ностью, т.к. потенциально возможно увеличение токсических эф- 
фектов вследствие лекарственного взаимодействия (обе группы анти: 
депрессантов метаболизируются преимущественно ферментной 
системой цитохромов Р45006). Поэтому дозу трициклического 
антидепрессанта не следует повышать больше 150 мг/сут. 


- Присоединение к трициклическому антидепрессанту необрати- 
мых ингибиторов МАО (ниаламид, транилципромин) (У ие К., 
Знирзоп С., 1984; ЕеВпег 3.Р. с соавт., 1985; бсЬтаизз М., МеПег1., 
1989; НеписВеп Н., 1991 и др.). Чтобы избежать тяжелых побочных 
эффектов такой терапии, нужно руководствоваться следующими 
правилами: 

- строго соблюдать диету (исключить копчености, сыры, кофе, 
бобовые и другие тираминсодержащие продукты); 

- исключить прием психостимулирующих и аноректических препа- 
ратов; 

- присоединять ингибитор МАО ктрициклическому антидепрессан- 
ту, а не наоборот, или начинать курс с их одновременного примене- 
ния (в противном случае следует сделать двухнедельный перерыв); 

. начинать терапию нужно с минимальных доз, постепенно их 
повышая, максимальные дозы не должны превышать половинной 
дозы препаратов при монотерапии; 

- ингибитор МАО обычно назначают в 2 приема - утром и днем, 
трициклический антидепрессант - однократно на ночь; 

- желательно избегать применения нейролептиков; 

- комбинирование трицикликов и ингибиторов МАО редко эффек" 
тивно после применения Ньюкаслского или серотонинового коктей" 
ля (см.выше). т 

Сочетанное применениесобратимыми ингибиторами МАО (пирази“ 
дол, моклобемид, бефол и др.) более безопасно и не требует тщател»° 
ного соблюдения всех этих предосторожностей. Однако их эффектИВ" 
ность у терапевтически резистентных больных несколько уступ8е" 
необратимым ингибиторам МАО (ниаламид). 

36) Одномоментная отмена х. 


Одномоментная отмена миинелео средств ль остаточно 
мощным средством преодоления А ивакой робити" ности м 
половины больных приводит к резкому обрыву депрессивной симпто 
матики или инверсии фазы (Прохорова И.С., 1975 и др.)- Этап 

насыщения” составляет 10-14 дней и включает в себя наращивани® 
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дозтрициклических антидепрессантов с холинолитическим действи- 
ем до максимально переносимых (появление побочных эффектов). 
Иногда к этому присоединяют нейролептики (как правило, трифлу- 
операзин в дозах до 60-80 мг/сут). Затем всю терапию резко отменяют 
(для усиления эффекта отмены иногда дополнительно назначают 
диуретики, обильное питье или капельницы с физиологическим 
раствором). Критическая редукция депрессивной симптоматики обыч- 
но наступает на 5-10-й день отмены. Для коррекции выраженных 
сомато-вегетативных расстройств назначают симптоматические сред- 
ства или бензодиазепины (феназепам, тофизепам). В качестве тера- 
Грессанту Г. пии "прикрытия" для профилактики инверсии фазы у биполярных 
"ромин) | больных иногда с самого начала применяют соли лития, реже 
упав М) 1 карбамазепин и вальпроат натрия, ау больных с органически 
„ММ неполноценной почвой - препараты нейрометаболического действия 
тяжелых фик (пирацетам, фенибут, пиридитол). 
аться следующа 





3в) Специальные противорезистентные мероприятия включают 
ости, сыры! присоединение различных лекарственных средств, повышающих 
Е эффективность антидепрессантов, и применение немедикаментоз- 
п); ии Ных методов терапии. 
ректически К первой группе относятся следующие вещества: 
р - трийодтиронин (25-50 мкг/сут, курс - 1 месяц), гормон щитовид- 
‚ому анти, ной железы. Эффект обычно наступает в первые дни лечения (Вовин 
отр Р.Я., Аксенова И.О., 1982; Могтап Т.В. с соавт., 1988; бирба 5. с . 
дельный пе соавт., 1991; ДоЁе В., 1992 и др.). Препарат мешает связыванию 
| посте $ ‘НТидепрессантов с белками крови и повышает их свободную фрак- 
доз, полов цию в крови (\/Изоп С. с соавт., 1970 и др.). В процессе терапии у 


и 


















ышат» р больных нередко развиваются тахикардия и повышение артериаль- 
ом! й ного давления в среднем на 10-30 мм. рт. ст. Возможно развитие 
ма -^ ут явлений гипертиреоидизма (головные боли, гипергидроз, тремор, 
ночь’ тахикардия, аритмия, боли в сердце и т.д.). 
а - [-триптофан (4-7 г/сут), предшественник серотонина, лучше | 
”* 


КОР’, реле" И применять в сочетании с никотинамидом (1-4 г/сут), который пре- 
| „ ов пятствует периферическому разрушению триптофана ея ней 
пони" ие рентного ферментного ингибирования (Уап Ргаай Н., 1982; Вовин 


р. С ллер Ю.Л., Михаленко И.Н., 1988 и 
ел тень «> — пн Побочные явления могут 


вялости, тошноты, атаксии, мышеч- 
ческих реакций. При соче- 


‚рам буе" и) Др.). Курс терапии составляет 
ет" 2. проявиться в виде сонливости, 
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”, пре едит ти а-я. и другой предшественник 


/ Сотой же целью иногда прим 
{/  “еротонина - 5-окситриптофан (200- 
ру й и др.). Подробнее методика примене 
и Главе 2.3.2. 
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- Метилфенидат (меридил, центедрин и др.) относится к классу 
психостимуляторов и применяется в дозе 20-30 мг/сут утром и днем, 
а в вечернее время однократно назначают трициклический антидеп. 
рессант в средней дозе (Ау Е.3., 1985; ЕееВпег 4.Р. с соавт., 1985 и 
др.). Эффект обычно наступает в первые дни терапии, курс составляет 
2-3 недели. Метилфенидат повышает содержание трицикликов в 
плазме крови (С1аззтап А., Реге! 1., 1973). Среди побочных явлений 
возможно повышение артериального давления и усиление психоти. 
ческой (галлюцинаторно-бредовой) симптоматики. Описано также 
усиление антидепрессивного эффекта флуоксетина другим психости- 
мулятором - пемолином (Мефи А., Звадег В..1., 1991). 

- .-дофа, предшественник дофамина (до 3,5-4 г/сут). Чаще исполь- 
зуются комбинированные препараты - наком и мадопар (левода с 
периферическими ингибиторами ее разрушения). Эффект наступает 
в первые 3-4 дня терапии. Курс - около 1 месяца. Наилучшие 
результаты достигаются при длительных заторможенных депресси- 
ях у биполярных больных с субклиническими признаками паркин- 
сонизма (МигрВу О. с соавт., 1973; Вовин Р.Я., Аксенова И.О., 1982; 
Мосолов С.Н. с соавт., 1993 и др.). Побочные явления: тошнота, 

рвота, головная боль, гипергидроз, снижение артериального давле- 
ния, обострение психотической симптоматики, бессонница. Нежела- 
тельно сочетание 1,-дофа с ингибиторами МАО и пиридоксином 

(витамином В6). 

В этих же целях иногда используются и другие дофаминстимули" 
рующие средства - бромкриптин (парлодель), пирибедил, Т-тирозин, 
перголид (АбпоН А. ссоавт., 1978; Розф В.М. с соавт., 1978; \!аеБгепз 
3., Сеась 4., 1981; Моигеф 3. с соавт., 1987; Сооаула Е.К., апизой 
К.В., 1990; Воискотз А., Мапа! С., 1993 идр.). Подробнее методика 
применения дофаминстимуляторов излагается в главе 2.3.2. 

- Резерпин (5-15 мг внутримышечно 2-4 дня подряд) в сочетании 8 
трициклическим антидепрессантом может привести к критическому 
выходу из депрессии (НорЕ1тзоп С., Кеппу Е., 1975; Вовин Р.Я., 
"Аксенова И.О., 1982; АтефегЧаю -.0., Вегийзь М., 1987 и ДР-). 
Резерпин препятствует транспорту всех моноаминовых нейромедий" 
торов в депонирующие гранулы, и при блокаде реаптейка антидей" 
рессантов резко усиливается выброс свободных нейромедиаторов 8 
синаптическую щель. Побочные эффекты: снижение артериального 

давления, усиление тревоги и др. $ 

- Бета-блокаторы - пропранолол (анаприлин, индерал, октадин) 

повышает чувствительность и количество бета-рецепторов. В дозе 40: 

120 мг/сут оказывает выраженный дополнительный анксиолитичес” 

кий эффект (боойзль Е.К., Запивов К.К., 1990; Звадег В-1., 1994 

др.). В этих же целях при резистентных депрессиях с. Хо 

результатом применялся окспренолол (тразикор) в дозе 120 мг/сут. 
(Сазраг М. с соавт., 1980). а о 5 ум 
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. Альфа-адреноблокаторы - пирроксан в дозах 60-90 мг/сут - 
повышает эффективность трициклических антидепрессантов и умень- 
шает выраженность симпатикотонии (Нуллер Ю.Л., Михаленко 
И.Н., 1988). Длительность курса составляет около 2 недель, эффект 
наступает быстро, в течение нескольких часов. Лучшие результаты 
достигаются у больных с анергической депрессией. Возможно пони- 
жение артериального давления. 

- Иммуномодуляторы - левамизол (декарис), тактивин, тималин и 
др. Левамизол применяется по 150 мг/сут 2-3 дня подряд с последу- 
ющим 4-5 - дневным перерывом (Мосолов С.Н., Зайцев С.Г., 1982). 
Эффект наступает не ранее 1-2 месяцев лечения. Возможно развитие 
лейкопении и агранулоцитоза. Тактивин вводится подкожно по 1 мл 
(100 мкг) в сутки на фоне продолжающейся антидепрессивной 
терапии. Эффект обычно развивается в течение первой недели тера- 
пии. Препарат обладает собственным слабым стимулирующим дей- 
ствием (Краснов В.Н. с соавт., 1992). 

- Альфа-токоферол (витамин Е) - естественный мембранный 
антиоксидант, применяют по 600-800 мг/сут в виде 50% -ного 
масляного раствора (по 200 мг 3-4 раза в день) в течение 3-4 
недель. Первые признаки улучшения состояния у респондеров 
развиваются уже через неделю терапии. Максимальный эф- 
фект наступает через 3-4 недели (Климшина О.А. с соавт., 1992 
и др.). Побочных явлений не отмечено. Считается, что альфа- 
токоферол нормализует процессы перекисного окисления ли- 
пидов, которые ответственны за функциональную активность 
нейрональных мембран. 

Ко второй группе (немедикаментозные методы) относятся: 

- депривация сна (полная и частичная), 

- фототерапия (лечение ярким белым светом), 

- Плазмаферез, 

- нормо- и гипобарическая гипоксия, 

- лазеротерапия, 

` рефлексотерапия 

В С провимьльны терапия (РДТ) и др. 


одробное изложение этих методов не является задачей настоящей 
работы. 


Зг) К. ингибиторами МАО 
о мой обратимыми или необратимыми 
ингибиторами МАО (особенно если речь идет об атипичной депрес- 
сии). Методика применения ингибиторов МАО детально изложена в 
"лаве 2.2. 


В случае неэффективности одного или двух методов третьего этапа 
Терапии следует переходить к четвертому этапу. 
1\* 
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4) После 1-2-недельной отмены терапии провести полноценный 
курс монолатеральной или билатеральной ЭСТ (8-12 процедур 
через день с развернутым судорожным синдромом (Авруцкий Г.Я. с 
соавт., 1989). 
Считается, что ЭСТ изменяет чувствительность рецепторов постси. 
наптической мембраны и поэтому, в случае необходимости, после 
курса можно применить еще один антидепрессант (лучше не исполь. 
зовавшийся ранее) (ЗВар!га А. с соавт., 1988 и др.). 
При неэффективности этого курса можно думать о наличии у 
данного больного абсолютной резистентности (Нейппапп Н., 1974), 8 
Необходимо еще раз уточнить диагностику, провести тщательные „мае 5% 
дополнительные параклинические исследования с целью исключе- ыы: 
ния органической или соматической патологии. В терапевтическом 
плане следует проводить более длительные курсы новой тимоаналеп- 
тической или политимоаналептической терапии, а также не исполь- 
зованные ранее специальные противорезистентные мероприятия. 

Каждый этап длится в среднем 3-4 недели, поэтому при тяжелых 
депрессиях, во избежание их затягивания и суицидальных попыток, 

к проведению ЭСТ (4-й этап) в соответствии со схемой можно 

приступить уже через 2-3 месяца терапии. 

В заключение следует подчеркнуть, что четкого, клинически и 
биологически верифицированного понятия терапевтической резис- 
тентности при депрессиях до сих пор не существует. Это определяется 
крайним многообразием факторов, ее формирующих. В 50% случаев 
резистентным депрессиям сопутствует скрытая соматическая патоло^ 
гия (На! В.С. с соавт., 1981), большую роль в их развитии играют 
психологические и личностные механизмы. Поэтому одни биологи" 
ческие способы преодоления терапевтической резистентности без 
комплексного воздействия на соматическую сферу, необходимой 
модификации социально-психологической ситуации и интенсивно 
психотерапевтической коррекции вряд ли могут быть полностью 
эффективными и привести к становлению устойчивой ремиссии. 
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Основным классом психотропных средств, применяемых при шизо- 
аффективном психозе и шизофрении, являются нейролептики или 
антипсихотики. Вместе с тем депрессивная симптоматика очень 
часто встречается у этих больных, что дает основание и для широкого 
применения антидепрессантов - в основном в виде необходимой 
добавки к нейролептической терапии. 

Проблема взаимосвязи депрессии и шизофрении (первичности или 
вторичности этих расстройств, их синдромального и нозологического 
соотношения) издавна была предметом оживленной дискуссии в 
психиатрии. Особое. внимание этому вопросу уделяли Е.Кгерейп 
(1912) иЕ.ВШешег (1927). При этом исследования проводились в двух 
основных направлениях: 1) сочетание депрессии с продуктивной 
(позитивной) симптоматикой и 2) сочетание депрессии с дефицитар- 
ной (негативной) симптоматикой. Итогом работ по первому направ- 


лению было выделение особых промежуточных между м и мы 
зофренией форм заболевания типа циркулярной шизофрении (Кгерейп 
психоза (Казашт 3., 1933). По 


Е., 191 зоаффективного 

ни споры идут до сих пор, и рев чё 
нейролептиков лишь внесло дополнительные сложности, пос мгу 
вызываемые ими некоторые экстрапирамидные лады ре 
Феноменологически также напоминают депрессию по оны 
танность, брадипсихизм, эмоциональная ред 


Тность и т.д.). 


Наиболее поразительным фактом большинства эпидемиологичес- 


й емая 
ких исследований является единодушно и обв ори 
Частота депрессивных нарушений у больных ее ов 
не ин ие пинничева Е.В-, 1975; Кл 
ви д... 980; А.№., 1981; 
и Ее ВК, аа Пчелина А-Л., 1980; Зовпзоп О 
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МагИр В.Г. с соавт., 1985; Вескег В..Е., 1988; Ше{Р 4., 1990 и др... . 
Приводимые цифры варьируют от 25% до 60%. Депрессия может а) фарм® 
наблюдаться в течение любого этапа развития шизофрении и при 
любой ее форме (Наджаров Р.А., 1969, 1972, 1983; Смулевич А.Б. с зоществам 
соавт., 1970; Эйлап Е. с соавт., 1981; Авруцкий Г.Я. с соавт., 1974; 
Морозова В.П., 1983; Зеетап М.У., Ме СееН., 1982; Ноизе А. с соавт., натически 


1987 и др.), в том числе в раннем инициальном периоде (Шаманина 2 

В.М., 1966; Морозов В.М., 1969; Цуцульковская М.Я. с соавт., 1982 а) депрес 
и др.), т.е. еще до начала проведения активной фармакотерапии. По 6) шизоа‹ 
данным Зорпзоп О.А.У.. (1981), очерченные депрессии отмечаются у 3. Депр. 



















20% больных шизофренией в доманифестном периоде, более чем у 
30% больных - в структуре острого приступа и у 25% больных - в 
период стабильной ремиссии и проведения амбулаторной "поддержи- 
вающей” терапии. 
Развитие депрессивной симптоматики существенно ухудшает соци- 
альный прогноз больных шизофренией и прогноз течения заболева- 
ния в целом. В частности, наблюдаются более высокая частота 
обострений, более затяжное течение приступов и высокий (около 
10%) риск совершения суицида (Мс С]азВап Т.Н., Сагрешег У-Т., 
1976; ВоуА., 1982; Геё# 4., 1990 и др). 
Механизм возникновения депрессии при шизофрении остается 
неясным. Одни исследователи считают, что антипсихотическая те- 
рапия, редуцируя цветущую продуктивную симптоматику, как бы 
очищает, “отфильтровывает", высвобождает лежащую под ней эндо- 
генную депрессию (Авруцкий Г.Я. с соавт., 1974, 1976; Киз А., 
Н1гзев 5.В., 1981 и др.), другие, напротив, думают, что сама 
нейролепсия играет важную роль в их развитии (Смулевич А.Б, 
1961; Невзорова Т.А., 1963; Авруцкий Г.Я., 1968; Уап РиЦеп Т. © 
соавт., 1978, 1987; Ргоззег Е.Б. с соавт., 1987; Вагпез Т.К.Е., 1994 
и др.), третьи не исключают участия реактивно-личностных меха- 
низмов (реакция особой предрасположенной личности на наличие 
тяжелого хронического заболевания) (Мс СЛазВап Т.Н., Сагрещег 
У\У.Т., 1976; Масюшпоп В.Г., 1977; Воу А., 1982; Ваг4е!$ 5.4, 
Пгаке В.Е., 1988 и др.), четвертые видят причину в наследственно" 
генетической связи с аффективными расстройствами (Вартанян 
М.Е., 1970; Нихзсь 5.Б., 1982; Воу А. с соавт., 1983 и др-)- и, 
наконец, депрессия может быть вторичной и вызвана различными 
соматическими заболеваниями, органическими и медикаментозны" 
ми факторами, включая злоупотребление алкоголем. Эти расстрой* 
ства встречаются более чем у 50% амбулаторных больных шизофре^ 
нией (Ваг4е!з 3.9., Огаке В.Е., 1988) иу 20% больных являются 
основным провоцирующим фактором развития депрессии Или 
психотического обострения. В этой связи авторы предл ах 
дифференцировать три группы депрессивных расстройств в рамк 
шизофрении. Фваг Зы А-виенарюП 2оаор, Азы: .-! 
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1. Вторичная депрессия, связанная со 
а) фармакогенные побочные эффекты 
6) злоупотребление алкоголем и дру 
веществами, 
в) другие органические причины 
матические и т.д.). 
2. Депрессия, связанная с развитием острого психотического эпизода: 
а) депрессия, присущая острому психозу, 
6) шизоаффективное расстройство. 
3. Депрессии, развивающиеся вне психотического эпизода } 
| 
| 


рганическими факторами: | 
(акинезия и акатизия), р 
гими токсикоманическими 


(соматогенные, токсические, трав- 


(приступа): 
а) продромальные депрессии, 
6) негативная шизофрения, 
в) острая дисфория, | 
г) вторичный депрессивный синдром, 
д) хроническая деморализация. 
К этому, по-видимому, следует добавить возможность развития 
психогенных депрессий и депрессивных ‘состояний вследствие явле- 
Сагрешег № ний длительного госпитализма (Зрадег В.Т., 1994). Несомненно, что 
все эти категории имеют различное диагностическое содержание, 
рении и" однако, схема демонстрирует реальную сложность дифференциации 
сихотически" депрессивных состояний у больных шизофренией. 


‚о УХУдшаети 
`ечения заболи, 
высокая чаи 

высокий (№ 











тик» № о Основной проблемой при этом является дифференциацияс негатив- 
в дней ными процессуальными расстройствами, которые со времени ‚ 
{ую по в»  Е.Блейлера включают в себя такие феноменологически сходные 


| 
976; рее | состояния, как недостаточность инициативы, падение энергетичес 
‚мают, > №} Кого потенциала, апато-абулические нарушения, эмоциональное или 
ы И аффективное уплощение, аутизм, бедность ассоциативного мышле- 
\Уап Р ыы 1! — НИЯ и речевой продукции, ощущение пустоты в уно ‚- пре 
; ', Годы появились достаточно чувствительные шкалы ( ы нет ь 
4 59808, РЗЕ и др.), снособные дифференцировать эти феном > 
И от й птической экстрапирамидной акинетическо 
вый с ормчиифуучаесох аны 987; Кау З.В. с соавт., 1987; 
ости ей) симптоматики (Ноизе А. с соавт., 1987; дж ры ть т 
Т.Н" 08’, — Реоввег В.5. с соавт., 1987; К®е! Г.А. с соавт., | 
2 / 89 | 993 ). Негативные феномены 
* соавт., 1989; Тла@е Р.Е. с соавт., 1993 и др.)- 


„* $ и” депрессивными чертами, 
В ноя |  Коррелируют больше с постит = т ом 








и‘ включая моторную заторможенность, ние 
вам у и такими как пониженное настроение и суицидальные аобнаньа 
83 дм по сравнению с негатив 
19 Вл -8. с соавт. 1987), а депрессия мы 
Ри Е ы ет со слуховыми галлюцинаци. 
ай „ам и мокомплексом больше коррелиру. момулиры ие депрессии 
еду’ — (Вагпев Т.В.Е. о соавт. 1989). и о паи орать тт 
м т и _ Отражает определенную остроту гипотезы о существовании 
| д й И ,) исследования. ы 
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Сго\м Т., 1980). Т.Сгом (1980) предположил, что первый тип шизоф. 
рении связан с развитием гиперчувствительности (увеличением плот. | „фи кап 


ности) постсинаптических дофаминовых рецепторов, что определяет 7 к. 
эффективность дофаминблокирующих нейролептиков. Второй (нега. Г но 


тивный) тип шизофрении, по-видимому, вызван гибелью нервных араио ИА. ремени 


клеток (преимущественно во фронтальной области коры) и, отчасти, я `'е нОЗ‹ 
повышением чувствительнсти С2-серотониновых постсинаптичес- иновНые. епр 
ких рецепторов (Ме{7ег Н.У., 1992). ны 
Большой прогресс был также достигнут в области фармакологи- 
ческой коррекции считавшихся ранее необратимыми негативных 
расстройств. Это связано с разработкой нового поколения атипич- 
ных нейролептиков, блокирующих одновременно Д2-дофаминовые 
и С2-серотониновые рецепторы и практически не вызывающих 
эктрапирамидных побочных явлений (рисперидон, ремоксиприд, 
клозапин, оланзапин, раклоприд, сертиндол и др.). Эти препараты 
обнаружили эффективность не только в отношении редукции про- 
дуктивной (позитивной) симптоматики, но и негативных наруше- 
ний (Капе 4. с соавт., 1988; Ме{тег Н.У., 1989; Гемапаег Т. с соавт., 
1990; Саиз А. с соавт., 1992; МоЙегН..., 1993; СрошптагА С. с соавт., 
1993 и др.). 
Способность атипичных нейролептиков положительно влиять на 
негативную симптоматику некоторые исследователи связывают с 
нарушением у этих больных центральных серотонинергических 
механизмов (Меф2ег Н.У., 1989; ЛоБпзфопе Е.С., 1991; СзегпапзКУу 
-7.С., 1994 и др.). Считается, что серотонинергическая система 
оказывает модулирующее влияние на дофаминергическую систему 
(Туегзел [.[., 1985; Ме]г2ег Н.У., 1992 и др.). Учитывая заинтересо- 
ванность в биологических механизмах развития "негативной шизоф- 
рении” С2-серотониновых рецепторов, были сделаны попытки соче- 
танного применения антагонистов С2-серотониновых рецепторов 
ципрогептадина (ЗПуег Н. с соавт., 1989), ритансерина (Се!4егз У с 
соавт., 1986) и миансерина (МариК1 У. с соавт., 1990) с типичными 
дофаминблокирующими нейролептиками (галоперидол) и получены 
обнадеживающие результаты в плане уменьшения выраженности 
негативной симптоматики. Ритансерин и миансерин (леривон, миан- 
сан), как известно, являются хорошо верифицированными антидеп- 
рессантами (см.главу 2.1.1). Определенная положительная динамика 
негативных проявлений наблюдалась`также при применении Ффлу- 
воксамина (феварин) (ЗПуег Н., Маззаг А., 1992) и альпразолама 
(ксанакс, кассадан), бензодиазепинового транквилизатора триазоло- 
вой структуры с отчетливыми тимоаналептическими свойствами 
(СзегпапзКу +).С.. с соавт. ‚ 1988). Поэтому нельзя исключить и более 
глубокого, чем просто устранение сопутствующей депрессии, патог- 
нетического влияния некоторых антидепрессантов на дефицитарные 
(негативные) расстройства у больных шизофренией. 
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В наиболее оформленном виде депрессивный синдром наблюдается 
при шизоаффективном психозе или в соответствии с отечественной 
классификацией А.В.Снежневского (1969) в рамках рекуррентной 
(периодической) шизофрении (главным образом, при депрессивно- 
параноидной и циркулярной формах). 

Со времени разделения Крепелино 
основные нозологические единицы - 
умие и непроцессу 
расстройств, сочета 


м эндогенных психозов на две 
прогредиентное "раннее слабо: 
альный МДП - дифференциальная диагностика 
ющих в своем течении симптоматику, характер- 
ную одновременно для обоих заболеваний, и не сопровождающихся 
развитием характерных дефицитарных проявлений, представляла 
большую сложность и неизменно являлась предметом острой дискус- 
сии в теоретическом плане. 

Дихотимическое деление, по-видимому, отражало терапевтичес- 
кую беспомощность своего времени: В связи с успехами психофарма- 
котерапии старые споры между КгаереНп Е. (1913) и Зерпеег К. 
(1959), с одной стороны, и Вопрое##ег К. (1910) и Носве Е.А. (1912), 
с другой, в известной мере, разрешаются победой последних. Новые 
эпидемиологические исследования (Нирег С. с соавт., 1977; Вешег 
М,, 1978; С1отр! 1.., 1980 и др.) обнаружили, что, с одной стороны, 
прогноз шизофрении улучшился и граница между прогредиентным 
и фазным типами течения сместилась в сторону фаз, а, с другой 
стороны, участились случаи малокурабельных и практически безре- 
миссионных фазнопротекающих психозов. 

Клиническое многообразие эндогенных психозов и многочислен- 
ные мультидисциплинарные исследования убеждают в ренаЕ 
нии континуума форм как в поперечном (синдромальный полимор- 
физм), так и в продольном сечениях, причем не только в ны 
диахронической феноменологии (синдромокинеза), но и самого 
течения: Другими словами, острые эндогенные ны м 
только затягиваться, вы пе ее (1915) 
Е тайн „- покер дереализации ‘и деперсонализа- 
(например, депрессивно-бред ние фуриизочонирициинойраии 
ции) и переходя в более прогредиен наблюдаться различные 
но и в самом течении заболевания сея ной симптоматики, т.е. 
этапы со сменой параноидной и рее ити эпизодов между 
появлением, например, типичных депр. 


остаточно 
приступами параноидной ря ия пиилеет (Маи2 Р., 
1980, Сивцев У. ее иревае К. 1958; Зевве4ег К-, 1959; дией- 
, № 5 


№1е1зеп М., Эгонаягеп Е., а -. поое- иена тои 

ы шизофре: 
ны ру ) Я в од ци родил» петь я 
нию 2) ани шизофрению - = = не еек Умттем 
ной опъвегомеааннииом и 3) переход кататонической формы 




































в циркулярную. Однако главный удар по устойчивости динамичес. рвоте 
кого стереотипа развития" эндогенных психозов был нанесен явлени. 

ем лекарственного патоморфоза. Практически ушли в прошлое такие ‚ 
основополагающие понятия дихотомии, как одностороннее движе. че 
ние шизофрении к слабоумию, аутизм, конечное дефектное состоя. Е С. 
ние. Многие симптомы, которые расценивались как необратимые (оболо 
(дефицитарные), оказались подверженными терапевтическому воз- 
действию (Кгап? Н., 1965; Зри У., 1967; РегПоуИзсВ М., 1968; 
ВаЦедау В., Сефгшя А., 1968; Б4готатеп Е., 1982; КозбегкоМег С;, 
1988 и др.). 

Длительные катамнестические наблюдения убедительно показали, 
что, содной стороны, диагноз шизофрении перестал быть синонимом 
фатального исхода в слабоумие, т.е. в популяции стали преобладать 
одноприступные формы и формы с благоприятным течением, а, с 
другой стороны, возросло значение фактора фазности в течении 
шизофрении и многие виды психических расстройств, по выраже- 
нию С.Г.Жислина (1965), перешли на циркулярный уровень. Это 
привело к увеличению частоты обострений аффективной и аффек- 
тивно-бредовой структуры в рамках шизофрении и особенно разно- 
образных депрессивных и депрессивно-параноидных состояний в 
связи с общим депримирующим действием нейролептиков (Жислин 
С.Г., 1963; РегПомизсВ М., 1968; Смулевич А.Б. ссоавт., 1970, 1971; 

Левинсон А.Я., Румянцева Г.М., 1971; Авруцкий Г.Я., 1976; Купча 
Б.А., Либерман Ю.И., 1976; Сгозз С., НиБег С., 1978; Вхе\мазКа М., 
Ап53%3., 1982; Магпего$ А., 1983; Семке В.Я., 1988 и многие другие). 
С+.Нафег с соавт. (1980) выделил 12 основных типов течения шизоф- 
рении и 159 вариантов смены синдромов, ®. С1опар! (1980) - 8 типов 
течения. Эти и многие другие авторы считают, что индивидуальный 

и терапевтический прогноз течения заболевания практически невоз- 

можен, т.к., помимо особенностей симптоматики, он больше зависит 

от демографических, социально-психологических, личностных, ре- 
активных и многих других факторов. 

Основным предметом острой полемики перманентно является боль- 
шая группа промежуточных между МДП и шизофренией психозов со 
смешанной ("”шизоаффективной") феноменологией. В зависимости 
от клинических воззрений одни авторы отстаивают континуальную 
модель с непрерывностью и многообразием переходных форм или 
интерференций психозов; вторые выделяют их в особую группу и под 
различными названиями фактически признают существованиетреть- 
его эндогенного психоза; третьи, абсолютизируя правило иерархий 
уровней психики Ясперса и ранговые симптоматические критерии 
К.Шнейдера, рассматривают их в рамках благоприятных форм ши" 

зофрении; четвертые, наоборот, без достаточных оснований доказы" 

вают примат аффективного и относят их к атипичным вариантам 
МДП. Многочисленные мультидисциплинарные исследования 
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с попытками доказательств на различных уровнях (клиническом, 
фармакотерапевтическом, генетическом, биохимическом и др.) нозо- 
логической самостоятельности шизоаффективного психоза выявили 
весьма противоречивые результаты и не привели к единому мнению 
среди ученых. Подробный обзор всех этих работ был дан нами ранее 
(Мосолов С.Н., 1992). 

Широкое распространение получили различные операциональные 
диагностические критерии шизоаффективного психоза, учитываю- 
щие, главным образом, статус больного, т.е. набор симптомов, кото- 
рые по отдельности могут встречаться либо при МДП, либо при 
шизофрении. Современные классификации ОЗМ-[/ и МКБ-10 рас- 
сматривают шизоаффективный психоз как отдельную от шизофре- 
нии диагностическую категорию в рубрике "Шизофрения и другие 
бредовые или психотические расстройства”. 

В МКБ-10 приводятся следующие диагностические критерии. 

Е 25 Шизоаффективные расстройства 

Это эпизодические (приступообразные) расстройства, при которых выражены как 
аффективные, так и шизофренические симптомы, чаще, одновременно, по крайней мере 
в течение нескольких дней. Их отношение к типичным расстройствам настроения (Ё 30 
- Е 39) и к шизофреническим расстройствам (Е 20 - Е 24) не уточнено. Для таких 
расстройств введена отдельная категория, так как они встречаются слишком часто, чтобы 
их игнорировать. Другие состояния, при которых аффективные симптомы накладывают- 
сяили являются частью предшествующего шизофренического расстройства, или сосущес- 
твуют, перемежаются с другими хроническими бредовыми расстройствами, классифици- 
руются в рубриках Е 20 - Е 29. Не соответствующие аффекту бредовые расстройства или 
таллюцинации при аффективных расстройствах (Е 30.2, Е 31.2, Е 31,5, Е 32.3 илиЕ 33.3) 
сами по себе не оправдывают диагноза шизоаффективного расстройства. 

Диагноз шизоаффективного расстройства может быть поставлен только в том случае, 
если выражены как шизофренические, так и аффективные симптомы, рр ва ьартьн 
последовательно в течение нескольких дней, во время одного и того же приступа, и 
приступ вследствие этого не отвечает критериям ни шизофрении, ни депрессивного 
эпизода. Термин не должен применяться в случаях, где шизофренические симитомы 
выражены в одних приступах, а аффективные - в других. Довольно часто, например, 

есимптомы как следствиеисихотичес- 
больные шизофренией обнаруживают депрессивны! н ые больные страдают 
Кого эпизода (см.постшизофреническая депрессия Е 20.4). Некотор 


ые могут быть либо маниакаль- 
в. ффективными приступами, котор 
линия или носить смешанный характер. У некоторых больных 
типичными 
иступа, которые перемежаются 
бывают один или два шизоаффективных пр , вы ть 


приступами мании или депрессии. появление редких шизоаффективных эпизодов не 
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некоторыми депрессивными чертами или расстройством поведения: заторможенностью 


р от 
, 
бессонницей, утратой энергии, потерей веса или аппетита, снижением обычных интере- ет 


сов, нарушением концентрации внимания, чувством вины, безысходности, суицидаль. 


ными мыслями. В то же время или в рамках этого же приступа имеются другие более 















типичные для шизофрении симптомы, например, больной утверждает, что его Мысли 
узнают или их прерывают, посторонние силы пытаются его контролировать, Он может 
утверждать, что за ним шпионят или плетут заговор против него. Он слышит голоса, 
которые не только его осуждают или обвиняют, но говорят, что его хотят убить, или 
обсуждают его поведение между собой. Шизоаффективные эпизоды депрессивного типа 
обычно менее яркие и тревожащие, чем при маниакальном типе, но они имеют 
тенденцию к более длительному течению и менее благоприятному прогнозу. Хотя 
большинство больных полностью выздоравливают, У некоторых в конечном счете 
развивается шизофренический дефект. 

Для постановки диагноза должна быть выражена депрессия с наличием хотя бы двух 
характерных депрессивных симптомов или сопутствующих нарушений поведения, 
указанных для депрессивных эпизодов (Е 32). В рамках того. же эпизода должны 
отчетливо присутствовать хотя бы один или предпочтительней, два типичных шизофре- 
нических симптома (см. Е 20, диагностические указания а)-г)). 

Эта категория должна быть использована при наличии одного шизоаффективного 
эпизода депрессивного типа или для рекуррентного расстройства, при котором большин- 
ство эпизодов шизоаффективные, депрессивного тина. 

Включаются: 

- шизоаффективный психоз, депрессивный тип; 

- шизофреноформный психоз, депрессивный тип. 


ОБЗМ-ГУ дает следующие критерии для диагностики шизоаффек- 
тивного психоза. 

295.10 Шизоаффективное расстройство 

А. Период непрерывноготечения заболевания, в котором наблюдается одновременное 
сочетание критериев биполярного депрессивного эпизода или маниакального или 
смешанного эпизода с симптомами критерия А при шизофрении (неконгруентные 
аффекту бред, галлюцинации, нарушения мышления, нелепое или кататоническое 
поведение, негативные симптомы). 


Примечание: биполярный депрессивный эп изод обязательно должен включать крит” 
рий А1: подавленное настроение. 
Б. Наличие в этот же период заболевания в течение 2 недель бреда или галлюцинаций 
при отсутствии выраженных аффективных симптомов. 
В. Продолжительность симптомов, отвечающих критериям расстройств настроения, 
составляет существенную часть в остром и резидуальном периодах заболевания. 
Г. Расстройство не является следствием прямого физиологического воздействия 


вещества (например, наркотика, лекарственного. ак или общего медицинско! 
состояния. игра ` 


Уточняется: жд 4 и оон и 


Биполярный тип, если ныть заболевания чает или‘ смнньй 
эпизод (или маниакальный или смешанный эпизод и большой депрессивный эпизод). — 


к 


5 





Депрессивный тип, если наблюдаются только большие депрессивные эпизо 
Операциональные диагностические критерии, несмотря на их оче- 
видную методическую пользу, неоднократно в отечественной психи- 
атрии справедливо критиковались за эклектичность и терминологи- 
ческий полисемантизм (Семичов С.Б., 1984; Наджаров Р.Я. с соавт. 
1985). Кроме того, такой подход, с одной стороны, не всегда предус- 
) матривает и качественное своеобразие клинической картины и, с 
ом другой, всего стереотипа развития, что неизбежно ведет к потере 
ни ы (редукции) всей полноты информации о больном. Чрезмерно широ- 
кое и, как показывает сделанный нами ранее обзор (Мосолов С.Н.., 
1992), в конечном итоге малопродуктивное распространение опера- 
ционального редукционизма, увеличение чисто стохастической диаг- 
ностики в ущерб структурно-диагностическому анализу качества 
клинической картины заболевания привели к получению по самым 
№  равнообразным параметрам большого числа "промежуточных ” меж- 
им ду двумя нозологическими единицами результатов, что может быть 
кши" связано с искусственным расширением границ шизоаффективного 
психоза за счет включения больных атипичными формами МДП и 
фики"  приступообразной шизофрении. 
ум боли Современный уровень знаний пока не позволяет однозначно ре- 
шить проблему шизоаффективного психоза с нозологических пози- 
ций. Нужно лишь отметить важное гносеологическое и терапевти- 
ческое значение выделения шизоаффективного психоза как отдельной 
диагностической категории. При рассмотрении на психопатологи- 
ческом уровне проблема выделения шизоаффективного психоза или 
континуума переходных форм в спектре эндогенных психозов во 


й алектичес- 
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щиеся группировки, по выражени ыми 
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58 й болез- 
в реальности отсутствуют. "Любому проявлению пиеаньнкеныик.: >72 
ни", указывал А.В.Снежневский (1983), ры аие < групповое, не 
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диагностической модели эндогенных психозов более плодотворным 
по сравнению с традиционным типологическим (категориальным) 
подходом на современном этапе может оказаться многофакторный 
подход с выявлением иерархических взаимоотношений между от. 
дельными факторами, определяющими место того или иного случая 
в спектре эндогенных психозов. 
В ситуации инфляции возможностей типологического подхода тем 
более важным представляется подчеркнуть сохраняющуюся цен- 
ность ряда краеугольных представлений классической психопатоло- 
гии эндогенных психозов. Несмотря на существенное смещение под 
влиянием лекарственного патоморфоза границы между прогредиен- 
тным и фазным типами течения в сторону фаз, принципиальное 
значение различий между фазой и процессом, на которое в свое время 
указывал К.Ясперс, остается неизменным. Основными критериями 
фазового течения по-прежнему служат полярные аффективные нару- 
шения и ритмический характер их возникновения, т.е. потенциаль- 
ная возможность окончания фазы или обратимость симптоматики. 
Важнейшей характеристикой, которая во многом определяет про- 
гноз течения и терапию заболевания, также является разделение на 
моно- и биполярные формы. Если первым свойственно затягивание с 
монотонным персистированием на редуцированном ‘уровне стерео- 
типных, малоподвижных, мономорфных структур, то последние 
нередко приобретают континуальное или быстроциклическое тече- 
ние, иногда со строгой периодичностью, которая у некоторых боль- 
ных доходит до суточного ритма с развитием частых незавершенных 
инверсий, альтернирующих смешанных аффективных состояний и 
крайнего феноменологического полиморфизма. 
В отличие от первого варианта, структурно-диахроническому ана- 
лизу клиники и роли фактора циркулярности в формировании 
неблагоприятно текущих форм шизоаффективного психоза уделя- 
лось существенно меньше внимания. Более того, альтернативным 
классификациям эндогенных психозов, в которых придавалось пер- 
востепенное значение явлениям биполярности (Геопрага К., 1957) и 
“динамической нестабильности” (Запзанк \’., 1959) и которые 
хорошо объясняли феноменологическое многообразие приступов И 
течения шизоаффективного психоза, пока не нашлось достойного 
места в современных диагностических системах. Между тем много- 
численные терапевтические инверсии фаз, вызванные неоправданно 
широким применением трициклических антидепрессантов, одномо- 
ментных отмен психотропных средств, электросудорожной терапий 
(ЭСТ), атакже неумелым использованием нейролептиков сбимодалр- 
ным действием привели к появлению большого числа больных © 
крайне неустойчивыми, постоянно ундулирующими по типу 
“качелей” клиническими картинами от простых циркулярных 
колебаний или смешанных аффективных состояний до 









психопатологических структур с биполярным мерцанием аффектив- 
но-бредовой, кататоно-гебефренной, психопато-неврозоподобной сим- 
птоматики или даже просто колебаний уровня идеомоторной актив- 
ности, которые феноменологически далеки от циркулярных, но по 2 
сути являются фазовыми эквивалентами. | 

В этом отношении различные варианты фазнопротекающих эндоген- 
ных психозов не могут рассматриваться как самостоятельные типоло- 
гические единицы и скорее представляют собой континуум порогов 














\ многофакторных предрасположенностей, в котором наименьший порог 
\ имеют циклотимные, а наивысший - шизоаффективные нарушения. 
Такое синкретическое понимание в целом соответствует концепции 
' нозологического полиморфизма А.Д.Давиденкова и делает оправдан- 
ми К и ным попытку применения тимоаналептиков при шизоаффективном 
Риш  психозе и различных депрессивных, депрессивно-бредовых, депрессив- ] 
фективныев но-галлюцинаторных, депрессивно-кататонических, неврозоподобных р 
Т.е. потенцш и других сложных синдромах в рамках шизофрении. 
> СИМПТОМАТ Клинические описания шизоаффективного психоза с преобладани- 
гопределят' ем депрессивных расстройств и различных форм рекуррентной ши- 
ся разделении зофрении с доминированием депрессивной симптоматики (депрес- 
но затягиваяй сивно-параноидная и циркулярная шизофрения) неоднократно 
‚ приводились в современной литературе и детально изучены отечес- | 
м уровне ; на В.Н., 1959; 
твенными психиатрами (Кербиков О.В., 1949; Фавори , ; | 


й 

ито м Зелева М.С., 1964; Зальцман Г.И., 1967; Пападопулос Т.Ф., 1967, 
тклическо ы 1975; Шаманина В.М., 1968; Левинсон А.Я., 1968, 1976; Ануфриев 
некото" А.К., 1969; Наджаров Р.А., 1969, 1983; Снежневский А.В., 1970; 























и у .Ф., 14; 
‚ незавери Румянцева Г.М., 1971; Улезко А.В., 1971; орла ен ыы 
1х состоя Гамкрелидзе Ш.А., 1980 и др.), что делает излишни р | 
ы Йй б Остановимся более детально на 
„ Изложение в настоящей ра оте. Ост фе чириосовончт-4 
ничесвой ,  Обобенностях терапии этих состояний и возмож 
х оз ния а ов. 
ир нтидепрессант аа 
Фыр ераповтичеокия поете при мии пепопитолотиие 
не г Кот вт. в главе 3.2, должна быть 4 
„льтеР во кое описание которых кратко привед ды речи ет 
идя ТИ направлена на достижение в выра пиры ны с 9 | 
регв м приотупа. Базовым классом ПО ХОоя бщье аитипсихоти- 
29) у, ся нейролептики, оказывающие г ие обычно купирует 
. о и, Кое шо држний хзолеиРиИ, пожежее- шизофренией. Вместе - 
ен 
С ря я,  бихОЗу большинотва рик психотической симптома- - 


пос» дем и с тем во многих случаях реду ния обрыва приступа- 


для достиже 
‚жду РИ тики оказывается недостаточно < воги, острой галлюцинатор- 
веб о ности, страха, тре атизмов как бы 
ео, Упирование растерян матики и автом. 
сэ я ‚  НО-бредовой, кататонической м акижрий р отркесьыя я, 
й И очищает депрессию и рим тревожно-бредовых о аееащиетц 
С! ного аффекта и связанных © азания, осуждения, 
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значения. Дальнейшая монотерапия нейролептиками, особенно пре. 
паратами с седативными свойствами, приводит к затягиванию при. 
ступа в целом. Больные по-прежнему замечают пренебрежительное 
отношение к ним со стороны окружающих, жалуются, что особым 
поведением, отдельными предметами, знаками, специальными ус- 
ловными словами в передачах радиовещания и телевидения им 
намекают на грехи, вину перед сослуживцами или государством и 
неотвратимом наказании. Бредовые расстройства постепенно стерео- 
типизируются, теряется их калейдоскопичность, подвижность, ха- 
рактерная бредовая импровизация. Бред восприятия утрачивает 
свою яркость, чувственность, становится менее диффузным, экстен- 
сивным и, как правило, приобретает фабулу с негативным (депрес- 
сивным) содержанием. Бредовые интерпретации повторяются, ста- 
новятся однобразными, но не подвергаются последующей идеаторной 
разработке. При дальнейшем применении нейролептиков тревож- 
ный аффект все больше сменяется апатическим, и на фоне анергии 
вновь могут усиливаться параноидные переживания (персекуторный 
бред и психические автоматизмы). Однако, в тематике бреда можно 
уловить оттенок греховности, вины и “справедливого” преследова- 
ния, имеющего конечной целью наказание больного. При этом 
какой-либо значительной разработки бредовой фабулы обычно не 
происходит. Больные остаются пассивными, высказывают идеи само- 
уничижения, покорно подчиняются своему "жизненному жребию”, 
судьбе, никогда не пытаются активно защищаться от преследовате- 
лей. Такую неблагоприятную трансформацию острых приступов 
рекуррентной и приступообразной шизофрении, прежде всего при- 
ступов депрессивно-параноидной (шизоаффективной) структуры, 
удается предотвратить лишь своевременным присоединением анти- 
депрессантов. Именно поэтому большое значение у этих больных 
имеет соблюдение принципа динамичности терапии, т.е. быстрой 
коррекции терапевтической тактики при изменении картины за60- 
левания. При этом важно не пропустить развития депрессии И. 
вовремя назначить адекватную тимоаналептическую терапию. 

При наиболее типичных депрессивно-параноидных приступах © | 
ярким тревожно-депрессивным аффектом и доминированием кон- 
груентных ему галлюцинаторно-бредовых или парафренных пере” 
живаний сразу следует проводить интенсивную политимонейролей” 
сию, т.е. одновременное применение антибредовых нейролептиков 
пиперазиновой (трифлуоперазин, перфеназин, пипотиазин, флуфе- 
назин) и реже бутирофеноновой (галоперидол, пимозид) структуры 
вместе с антидепрессантами, обладающими мощным тимоанал 
ческим и седативным действием (амитриптилин, кломипрамин. 
Нейролептики обычно назначают внутримышечно, а антидепрессан: 
ты внутривенно капельно. Дозы последних в. течение 5-10 д ы 

доводятся до максимальных (150-200 мг/сут). В последующем ПР” 
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“ А снятии ос зе р нь переходят к пероральному приему препа- 
` в до - мг/сут. . 
® у й |8 вены /сут. Неплохой эффект у таких больных 

р оказыва р ие тримипрамина (сюрмонтил, герфонал) в дозах 
НЫ \ 
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м м 300 мг/сут и амоксапина (азендин, моксадил, демолокс) в дозах 
Чень \ 400-600 мг/сут, обладающих не только тимоаналептическим, но и 





ета, определенным антипсихотическим действием вследствие своих до- 
Нос : фаминблокирующих свойств (см.табл. 1.1.2). Наличие резко выра- 
Нет, у женных тревоги, страха, растерянности, психомоторной ажитации, 
ра Н иллюзорно-фантастических или онейроидных переживаний требует 
М, с усиления прежде всего антипсихотического и седативного воздейст- 
м (д ы вия и применения таких нейролептиков, как левомепромазин (тизер- 
ея а цин), хлорпротиксен, хлорпромазин (аминазин), клозапин (лепо- 
ато некс, азалептин, алемоксан), а также галоперидол и трифлуоперидол 
вх ” (триседил). Хороший эффект оказывают ряд новых нейролептичес- 
* ких средств - сультоприд (барнетил, топрал), локсапин (локсапак), 
неант  клопиксол-акуфаза. Вместе с тем длительного применения седатив- 
екуюуй ных нейролептиков, особенно аминазина, следует избегать из-за их 


еда маи сильного депрессогенного эффекта и возможной фиксации депрес- 
треследи сивной симптоматики. 

При ии Одновременное воздействие на аффективный (депрессивный) и 
обычю# бредовой (параноидный) компоненты статуса позволяет. добиться 
гиденси быстрого и глубокого эффекта при шизоаффективном пин» и 
у реб особенно при приступах депрессивно-параноидной структуры. 11ри 

















леди" Этом роль антидепрессантов тем выше, чем интенсивнее лы 
=. сту депрессивный аффект, чем больше связь с ним еее < 
пр т парафренных переживаний. Кроме того, зима етысые тии = 

› все ий’ Пияу ряда больных может препятствовать развитию т 
стр",  постпсихотической депрессии. 

ем й > ан несмотря ‘на интенсивную политимо- 
ни ый При затягивании приступа, тео женни 

ол”. нейролепсию, необходимо применение одн еее 
у бы С ет помнить, что депрессивно-пар 
„е. го тных отмен или ЭСТ. Следу' > епрессивная симптоматика 
ррий® ‚’ чмебольные склонны к диосимулящи и» време больных (на 
Р ре чаще обнаруживается в арта врача. Преждевременная 
; дир’ д] ООО ед зиммойне, ео сне адекватной тимоаналепти- 
р р зыписка таких:больных при ото сз имулирующих антидепрессантов 
зри сий,  Ческой терапии или назначение ини и совершением 
и Я чревата обострением параноидной ви 

о с & 
ое ри “Уищидеь едуцировать практически любую про 
мое и Способность нейролептиков Р У при шизофрении за исклю- 
бий Дуктивную (позитивную) ааа к формированию своеобразных 
ии „,  Чением депрессии нередко О ия и других шизоаффективных 
я ий # Депрессивных, депрессивно о 6: и: 
0 ви’ И синдромов (Авруцкий Г-Я., ‚ депрессивная трансформация ава. 
мур / лизкая к изложенной вые си кататонии, когда после быстро 
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купирования онейроидных, иллюзорно-бредовых явлений, интерме. 
таморфоза и наиболее напряженных аффектов тревоги и растерян. 
ности редукция приступа вдруг останавливается на этапах фантасти. 
ческой или аффективно-бредовой дереализации и деперсонализации 


и на первый план начинают выступать неразвернутые депрессивно. лар Но ойшвил 
параноидная, депрессивно-кататоническая или депрессивно-параф. Г.Б.Н в 

ренная симптоматика, которая затягивается и в некоторых случаях, де аноидну 
несмотря на интенсивную нейролептическую терапию, переходит в 1) пар. ина 
подострое и даже хроническое течение (Авруцкий Г.Я., 1962), 2) апато-аД м 
Присоединение тимоаналептиков в этих случаях также помогает 8) сенесто-ип 
купированию психоза. При этом по мере редукции аффекта постепен- 4) деперсонали 
но уменьшается выраженность бредовых расстройств. Происходит Наиболее част. 
своеобразное “разрыхление" бредового компонента с редукцией, в рении встречают 
первую очередь, мегаломанического бреда, в том числе бреда Котара развития заболе 
(чаще всего это переживания гибели мира, надвигающейся мировой щаяся вялостью 
катастрофы, войны вследствие ошибок, грехов или отрицательного "холодностью , | 


влияния больного), затем исчезают связанные с идеями вины и 
самообвинения персекуторный бред и психические автоматизмы, в 
дальнейшем редуцируется галлюцинаторная и кататоническая сим- 
птоматика. При персистировании симптоматики следует рассмот- 
реть вопрос о проведении ЭСТ. 

Лечение депрессивных и депрессивно-бредовых приступов в рамках 
циркулярной шизофрени в целом проводят по тем же принципам с 
учетом преобладающей продуктивной симптоматики. Чтобы не вы- 
звать обострения галлюцинаторно-бредовых явлений, желательно вы" 
бирать антидепрессанты без выраженных стимулирующих свойств 
(см.рис. 1.4.1): амитриптилин, тримипрамин (сюрмонтил, герфонал), 
доксепин (синэкван, апонал), мапротилин (лудиомил), кломипрамин 
(анафранил, гидифен), пиразидол. При небольшой выраженности деп- 
рессии - азафен, миансерин (леривон, миансан), тразодон (триттико, 
дезерил) и др. Хотя роль тимоаналептической терапии утаких больных 
весьма значительна, без сочетания с нейролептическими средствами 
она имеет ограниченное значение. Поэтому успех лечения во многом 
зависит от правильного баланса между этими компонентами фармако- 
терапии. Общими правилами являются ограничение длительного при- 
менения седативных нейролептиков с целью избежать углубления 
депрессии и профилактика инверсии фазы. Для этого стараются на 
применять без необходимости мощные тимоаналептики и метод одно" 
моментных отмен, а также присоединяют к терапии препараты норм 
тимического действия (соли лития, карбамазепин и др.)- Нормотим», 
ческие средства можно применять также и при других рознь 
рекуррентной шизофрении с частыми обострениями и при шизоаффе 
тивном психозе с биполярной структурой приступов. 

При лечении больных параноидной формой шизо 
роль антидепрессантов значительно меньше. В. основном © 
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и др.) считают, 
то-адинамическая симптоматика при 


встречается достаточно часто. | 
ет в рамках этой формы четыре типа 
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параноидной шизофрении 
Г.Б.Нанейшвили (1985) выделя 
депрессии: 
1) параноидную с преобладанием и 
2) апато-адинамическую; Е 
3) сенесто-ипохондрическую; } 
4) деперсонализационную. , 
Наиболее часто депрессивные состояния при параноидной шизоф- | 
рении встречаются на инициальном этапе (в доманифестном периоде) } 
развития заболевания. Обнаруживаемая депрессия, характеризую- | 
щаяся вялостью, аутистической отгороженностью, эмоциональной ; 
"холодностью”, неуверенностью в себе, "редукцией энергетического 
потенциала" ит.п., нередко расценивается как пубертатный шуб, что . 
ведет к назначению массивной нейролептической терапии, еще более | 
усугубляющей депрессивное состояние. Более углубленное исследо- | 
вание позволяет установить, что имеет место явное снижение настро- } 


дей самообвинения, вины; | 


ения, часто с типичной циркадно-витальной симптоматикой или 
психической анестезией, идеаторной и моторной заторможенностью, р 
ангедонией. Адекватный курс терапии стимулирующим антидепрес- | 


сантом (имипрамин, дезипрамин и др.) приводит кбыстрой редукции 
депрессии. 

Более часто, однако с меньшей эффективностью, кееух ост 
У больных параноидной шизофренией утрименяютя т ит в 
мордой ов иена чет Бел применения ‚ 
Что обнаруживается обычно при длительном ша Иен ео в 
нейролептиков. При этом острое параноидное В симптоматикой. 
сменяется своеобразной еее тии ж-й приобретают 
Идеи преследования и слуховые тие интро бред | 
к тенок справедливости, обвинения, 6. парановяньвьо состояние 

Тара переходит в стойкое ан и идеями; страх и злобно- 

с интерпретативными ипохондрически диссимуляцией смягчаются 
напряженный аффект с негативизмом пессимистическим оценкам, 
И уступают место тревоге, поет этих условиях ослабление 

апатии с анестетическими чертами. его влияния нейролептиков 
‘едативного и усиление стимулируют ия у таких больных 
непрерывность антипсихотиче 
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ше всего обеспечивается прол 
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4-6 неделями, т.к. при более длительном применении возрастает тек 
вероятность экзацербации параноидной симптоматики. ле 

На более поздних этапах развития параноидной шизофрении с 
отчетливой дефицитарной симптоматикой и в процессе длительной 
терапии инцизивными нейролептиками (т.е. с мощным общим ан. 
типсихотическим действием) формируются крайне резистентные к 
терапии состояния сложного генеза, которые характеризуются за. 
мкнутостью, снижением инициативы, безразличием к окружающе. 
му, значительным сужением круга интересов, бедностью речевой 
продукции, аспонтанностью, резкой ограниченностью эмоциональ- 
ных реакций, почти полной безучастностью к происходящему во- 
круг. Попытки "расшевелить" больного встречают активное сопро- 
тивление и иногда приводят к дисфорическим реакциям. На этом 
фоне периодически может возникать редуцированная галлюцина- 
торно-бредовая симптоматика, окрашенная в депрессивные тона. 
Внимательная беседа с больным позволяет выявить более характер- 
ные депрессивные переживания, прежде всего анестетические, и 
типичную суточную динамику с уменьшением заторможенности и 
вялости в вечерние часы. Осторожное применение антидепрессантов 
также иногда приводит к отчетливому положительному результату, 
что подтверждает наличие депрессии у этих больных, аггравирую- 
щих негативные и паркинсонические расстройства. 

В рамках “ядерной” (злокачественной) шизофрении в силу ее 
полиморфизма и дезорганизованности симптоматики депрессивные 
нарушения встречаются значительно чаще, хотя общий терапевти- 
ческий прогноз, в том числе и тимоаналептической терапии, сущес- 
твенно хуже, чем при остальных формах течения шизофрении. 
Наиболее часто депрессивные симптомы наблюдаются при малопро- 
дуктивном варианте с преобладанием негативных расстройств, & 
также при кататоно-гебефренном и так называемом "шизоаффектив- 
ном" или полиморфном варианте, который характеризуется беспоря" 
дочными колебаниями, хаотическим мерцанием аффективной, Гал" 
люцинаторно-бредовой и кататоно-гебефренной симптоматики (Ежков 
А.А., 1971; Соболев Е.С., 1976, 1979). } 

Депрессия возникает чаще всего на фоне нейролепсии вследствие 
длительного применения высоких доз мощных инцизивных нейро” 
лептиков (трифлуоперидол, тиопроперазин, клозапин, пипотиазий, 
флуфеназин), и ее довольно сложно распознать на фоне субступоро3" 
ных или ступорозных расстройств и апато-абулической дефицитаР” 
ной симптоматики. Депрессивные переживания характери 
крайней рудиментарностью, матовостью, частой сменой аффектив” 
ной модальности, нередко дисфорическим оттенком. При этом У 
одних больных преобладают монотонные апато-анергические 
анестетические нарушения с периодическим усилением кататови * 
ких проявлений, а у других - крайняя неустойчивость афФек 
























) ослаблением и усилением различных деп 
оф рь пением тоскливых или тревожных пере 
Клить ‚ щихся смехом, плачем или гневливы 
‚общ м кататоно-гебефренных нарушений нере 

%  наторно-бредовые расстройства с отте 
ть или самоуничижения. В первом случа 


рессивных симптомов, появ- 
живаний, внезапно сменяю- 
ми реакциями. За фасадом 
дко можно выявить галлюци- 
нком обвинения, виновности 


т тантидепрес ек нейролептической терапии 
Круж, добавляю депрессанты стимулирующего действия (имипрамин, 


тр ннння 


ча Жак ингибиторы МАО, дезипрамин и др.), во втором случае - препараты ' 
| сседативным компонентом действия (амитриптилин, тримипрамин, | 
дяще › амоксапин, доксепин, досулепин) и нормотимические средства (соли 
Ми лития или карбамазепин). У многих больных такая тактика уже в 
течение нескольких недель приводит к положительному результату. 
ЯМ. Наяи Уменьшается выраженность так называемых “негативных” рас- | 
Галлюции  стройств, апато-абулической и анестетической симптоматики, аутиз- 
ИВНЫе ти ма, заторможенности мышления и ступорозных нарушений. В дру- 
ее харак. гих случаях наступает определенная стабилизация состояния, 
‘тические! упрощается клиническая структура, утрачивается полиморфизм 
оженноми! симптоматики, ослабляется выраженность и аффективная насыщен- 
ность галлюцинаторно-бредовой симптоматики. Это позволяет нала- 


— 


| 


} 
депрессант и. Эт 
у резуль? дить более адекватную схему терапии, в которой нейролептики могут 

аггравирте проявить более глубокое воздействие на всю процессуальную симпто- 





матику в целом. Вместе с тем роль тимоаналептической терапии при 
непрерывнотекущих формах шизофрении не стоит переоценивать, 
устойчивых результатов с ее помощью добиться трудно. Прогноз ее 
эффективности у этих больных остается весьма неопределенным, и 
изменить спонтанные тенденции течения процесса с ее помощью вряд 
ли возможно. 


тов, по- 
Существенно большее значение применение антидепрессантов, 


текущих) формах 
в гредиентных (вяло 
идимому, имеет при малопрогред мы от феноменологически 


течения шизофрении, отграничение ко м ик 
близких пограничных расстройств (невроти льно и поэтому выделе- 
Фективных, личностных) весьма Заря к нее ререя 
Ниеее в виде особой диагностической категор иссл 

Телями не считается целесообразным. , $ формы шизофрении 


оеновными клиническими печи выраженность продуктив- 
Являются относительная бедность и мал 


п невротический 
Н0й симптоматики (в основном она р 
Уровень) при медленном темпе прогр® 


[8 й) си 
зарастания дефицитарной (негати иво 
ипичное начало в юношеско 
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азин, 1 
являются простая форма Крепелина и так называемое Шизотипичее, риф" ‚ Нел! 
кое расстройство. еридо икр 
В нашем отделе детальное исследование клиники и терапии про. редко  бразн 
стой формы шизофрении было предпринято А.И.Ниссом (1972 р огр 
1976), который показал, что многие виды психопатологических ИН 
расстройств при этой форме (астеническая, обсессивно-фобическая, поет епе 
ипохондрическая, дисморфоманическая, деперсонализационная, пси. ие, д 


































хастеноподобная, апатическая симптоматика, а также такие "нега. 
тивные” проявления, как апато-абулические, аутистические и сни. 
жение психоэнергетического уровня) положительно коррелируютс 
основными депрессивными симптомами (пониженное настроение и 
самооценка, моторная и идеаторная заторможенность, психическая 
анестезия) и достаточно хорошо реагируют на тимоаналептическую 
терапию. 

Терапевтическая тактика при простой форме шизофрении заклю- 
чается в выверенном, сбалансированном применении адекватного 
подобранных нейролептиков и антидепрессантов. При преобладании 
астенической, апато-анергической, апато-абулической и аутистичес- 
кой симптоматики стимулирующие антидепрессанты (имипрамин, 
дезипрамин, ингибиторы МАО, серотонинергические препараты) 
необходимо сочетать с дезингибирующими нейролептиками - суль- 
пиридом (эглонил, догматил), карпипрамином (празинил, дефектон), 
метофеназином (френолон), пимозидом (ОРАП), флуфеназином (мо- 
дитен-депо), флушпириленом (НМАП), асреди новых нейролептиков 
- рисперидоном. 

Основными терапевтическими ошибками у этих больных являются 
длительное применение "больших" и особенно седативных нейролеп- 
тиков, а также неправильно подобранные дозы препаратов - слишком 
низкие для антидепрессантов и слишком высокие для нейролепти- 
ков. Хорошо известно, что при использовании небольших доз тимо- 
аналептический эффект трициклических антидепрессантов у боль- 
шинства больных не развивается, а при применении высоких д93 
биполярных (бифазных) нейролептиков обнаруживаются пре" 
тический и седативный эффекты. Дозы антидепрессанта должн 
наращиваться в более медленном, чем обычно, темпе и ми. 
доходить до максимально переносимых. При возникновении п ‚и 
ных эффектов следует немного выждать и попытаться примен 
более дробный прием препарата иеще более медленный темп на: 
вания дозировок. У некоторых больных хороший эффект мне 
парентеральное и особенно внутривенное капельное введение 
депрессантов. При появлении в клинической картине че > ва ых 
нарушений мышления, неразвернутых галлюцинаторно-6Ре 
расстройств в виде окликов, отдельных идей отношения, прим 
психических автоматизмов Клерамбо следует О ироризяй 
няемого нейролептика или временно назначить три 
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дисморфофо- 
бические, деперсонализационные и сенесто-ипохондрические, обычно 
краине торпидны к любой терапии и требуют терпеливого подбора 
терапии антидепрессантами (лучше кломипрамин, имипрамин, ми- 
ое трое, ансерин, мапротилин, селективные ингибиторы обратного захвата 
ТЬ, Пи, серотонина) в сочетании с малыми или антибредовыми нейролепти- 
Налет ками (трифлуоперазин, тиоридазин, метофеназин, алимемазин, пе- 

' рициазин, пимозид) и транквилизаторами (феназепам, лоразепам, 
офрении `. альпразолам, клоназепам). 

В целом методика применения антидепрессантов при этих состоя- 
ИИ ами — ниях соответствует таковым при обсессивно-компульсивном, пани- 
и преоблуи  ческом и фобическом расстройствах в рамках тревожных и невроти- 
ой иаут ческих нарушений (см.главу 3.7) или при депрессиях с 
ты (ими!  навязчивостями, ипохондрической или анестетической симптомати- 
кие пеш” кой (см.главу 3.2). Лучшие результаты дает парентеральное и особен- 
но внутривенное капельное введение препаратов. Например, при 


Ч 








} АМИ - ф 
я ” дефекте тревожно-фобических нарушениях с соматизированной (паничес- 
вином Кой) и ипохондрической симптоматикой - комбинация кломипрами- 
ке ши" на (анафранил, гидифен) или имипрамина (мелипрамин), клоназепа- 
х нейро" ма (антелепсин, ривотрил) или альпразолама (ксанакс, кассадан) и 


и" Алимемазина (терален) или метофеназина (френолон). При не 
ЛЬНЫХ ” } Востях, обсессивно-компульсивном синдроме и тех я 
не ний (особенно пищевого инстинкта) неплохой эффект наблюд 


„= идеп- 
на -СИ при применении кломипрамина или пе рыни енн- г „-— 
„в ной у ПРессантов (флуоксетин, флувоксамин, ее коеафилы 

о г ими дозам ; 
И иХИ озидом (ОРАП) или небольш ид 


ы й нал 
ЛЬ 8, ТРевожно-фобических, деперсо ети ели 


ИИ х я 
ес" 0’ Ческих расстройствах можно по ее о омонтил, герфонал), ми- 


, и ), тримипр - 
ий и ротилин (лудиомил), ' (демолокс, моксадил, азен 
тр Г И толя алимемазином (терален) 


ий, дин) азином ы 
сай в сочетании с перици ом. Дозы препарато 
ес ро й И лоразепамом (ативан, мерлит) вкл 

Подбираются постепенно под контрол Влений. Тимоаналептическая 







ну ния я побочных я к 
ря обои проводите в печени пе ные со 
, Й Крайнюю трудность для терапии ИР остоянно Е 
И ‚ состоящие из всего м диентной шизофрении. Это 
и меняющихся нарушений малопро сложных симито- 


в > всего непрерывное мерцание, №, 
и Мокомплексов с сочетанием 
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неврозоподобных, рудиментарных параноидных, кататоно-гебефрен. 
ных расстройств и атипичных неразвернутых аффективных проявле. 
ний субдепрессивной, депрессивной или смешанной структуры. Та. 
кая неустойчивость может продолжаться довольно длительно, что 
значительно нарушает социальную адаптацию больных и требует 
частого наблюдения за их состоянием и постоянного варьирования 
препаратами. Назначение солей лития или карбамазепина (финлеп. 
син, тегретол) в ряде случаев приводит к большей устойчивости 
состояния и упрощению клинической картины. Это в свою очередь 
позволяет наладить адекватную терапию антидепрессантами (обычно 
это препараты с седативным или сбалансированным действием), а 
также подобрать оптимальные дозы и выдержать более длительный 
срок терапевтической экспозиции. 

В целом лечение больных малопрогредиентной шизофренией явля. 
ется творческой задачей, выполнение которой требует от врача 
максимально тонкого анализа психопатологического состояния боль: 
ного с отграничением депрессивной симптоматики от феноменологи- 
чески близких негативных, тревожных и деперсонализационных 
расстройств, адекватного выбора антидепрессанта, нейролептика и 
других вспомогательных фармакологических средств, кропотливого 
подбора эффективной дозы, тщательного наблюдения за динамикой 
состояния и проведения дифференцированной психотерапевтичес- 
кой коррекции. Только такой комплексный подход обеспечивает у 


большинства этих терапевтически сложных больных положитель- 
ный результат. 


Отдельно следует рассмотреть вопрос о часто обсуждаемых в пос- 
леднее время в литературе так называемых постпсихотических или 
постшизофренических депрессиях, которые в МКБ-10 выделены в 
особую диагностическую категорию. При этом приводятся следую- 
щие критерии. 

Е 20.4 Постшизофреническая депрессия . 

Депрессивный эпизод, который может быть продолжительным и возникает как 
последствие шизофрении. Некоторые шизофренические симптомы должны сохранять" 
ся, но они уже не доминируют в клинической картине. Эти сохраняющиеся шизофре“ 
нические симптомы могут быть позитивными или негативными, хотя последние встре- 
чаются чаще. Пока не установлено и в целом не является существенным для диагноза 
были ли депрессивные симптомы лишь приоткрыты в результате разрешения бол 
ранних психотических симптомов или это новая симптоматика, присущи ли >>> 
шизофрении или являются психологической реакцией на нее. Такие состояния недос 
точно глубоки, чтобы отвечать критериям тяжелого депрессивного эпизода (Е 32.2 
32.3). Часто невозможно решить какие симптомы связаны с депрессией, а какие © 
нейролептической терапией, либо с нарушенными побуждениями и уплощенн 
аффектом при шизофрении. Такие депрессивные состояния связаны с повышенны 


суицидальным риском. а > ке 
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Диагноз устанавливается только в случаях, если 
предыдущих месяцев; 
6) некоторые шизофрепические симитомы продо 
в) депрессивные симптомы яв 
критериям депрессивного эпи 


х недель. 


лжают присутствовать; 

ляются ведущими в клинической картине и отвечают 
но р. киа 

зода (Е 32) и присутствовали по крайней мере в течение 2- 


Если у больного больше не отмечается шизофреническая симптоматика, то должен 


быть диагностирован 


тика остается яркой и выраженной, 


шизофренического подтипа (Е 20.0, Е 20.1, Е 20.2 или Е 20.3). 

Американская классификация ОЗМ-[У для постнсихотической деп- 
рессии при шизофрении приводит лишь экспериментальные (иссле- 
довательские) диагностические критерии. Их основным положением 
является возможность развития большого депрессивного эпизода в 
период резидуальной фазы шизофрении, т.е. при отчетливой нега- 
тивной симптоматике и периодических нерезко выраженных обос- 
трениях продуктивных расстройств. Наиболее часто депрессия раз- 
вивается сразу после редукции острых психотических нарушений 
приступа, но ее начало может быть и несколько отставленным по 


времени. 


депрессивный эпизод (ЕЁ 32). Если же шизофреническая симптома- 


следует сохранить диагноз соответствующего 


Развернутая постпсихотическая депрессия за время и т 
развивается примерноу 25% больных шизофрений (Мс С]азБапТ.Н., 


Сагрегфег \М.Т. ы 


равной степени у обоих полов. Эти больные характеризу 


й Й госпитализац 
высокой частотой обострений и более частыми ре 
= ю. К факторам риска разви- 


сокая частота присту- 
витие приступов, 
ия в приступе, отсутствие нь 
СЛазвай Т.Н., Сагрещег \/.Т., 1976; 


1990; РЗМ-Т\, 1994). 


а также повышенной суицидоопасность 


пов психотической структуры, 
активная нейролептическая терап 
социальной поддержки (Мс 
оо Е.К., Уапззоп К.К., к 

Постпсихотические депрессии обычно опис 
‘ложные резидуально-фармакогенно-л 
бадаь ре а (Смулевич А.Б.с ры 
1970; Зуеги М.3. с соавт., 1972; те Чоп 
1974, 1976; Еадда $., МиПег С., 1975; ‚- ие 
агрещег \/.Т., 1976; Сортеги Е, Рер\е 5. 
981; Довпзоп р.А.ЛМ., 1981; Сагт 
До) Вольной, разброс в частоте 
заниях (5-70% ) отражает крайний 
и разнообразие подходов доле Не 

х депрессий с тщательным 986, 1989). 

было предпринято О.В. Гусевой ай 


тия постпсихотической депрессии относятся вы 
постепенное раз 


\.4., 1983; Вескег К. 


1976; ОЗМ-[\, 1994) и встречается примерно в 


ются более 
иями, 


ваются в виде затягива- 
и рассматриваются как 


нии к 
Вия выхода из острого приступа мельче ротик 
1970; Шаманинассоавт., 
А., 1974; Авруцкий ЕЯ 


1976; Мс СЛазвап Туя 
1978; $113 5.@. ссоавт., 


Е. с соавт., 1985 
ний в различных исследо- 

































В целом исследователи сходятся во мнении, что большинство постиси. УР про 
хотических депрессий редуцируется в течение 0,5-1,5 лет после острого атак ов Н-М. [е 


эпизода. Описания более длительных депрессий встречаются достаточ. Х 1968; М 
но редко. По косвенным подсчетам можно предположить, что их число | 10° ревет р.. 
не превышает 8% всех острых приступов шизофрении (МоПег Н..., В.» во. 
7ехззеп О., 1981; Зилз $.С. с соавт., 1981; Вовин Р.Я., Аксенова И.О., ыы й 


ип 
1982; Мапае! М.В. с соавт., 1982; СогуеЦ У. с соавт., 1984 ). Так, по шх депрессий 
данным В.М.Шаманиной с соавт. (1970) депрессии длительностью более ельную 
5 лет наблюдались в 6,3% эпизодов, а свыше 10 лет - в 1,4%. Нужно 
отметить, что почти все работы посвящены суммарному изучению 
постпсихотических депрессий при острых приступах шизофрении и 
только в некоторых из них анализ дается, исходя из начальной 
синдромальной характеристики эпизода. 

Среди основных клинических особенностей постпсихотических 
депрессий неоднократно отмечались их монотонность, крайняя инер- 
тность, потеря яркости переживаний, преобладание деперсонализа- 
ционных, апатических и адинамических расстройств. Многие авто- 
ры подчеркивают отрицательную роль нейролепсии в формировании 
затяжных депрессивных "хвостов" (Смулевич А.Б., 1961; Невзорова 
Т.А., 1963; НейасВеп Н., Нёрраз Н., 1967; РейИомизсВ М., 1968; 
Авруцкий Г.Я. с соавт., 1976; Согпи Е., 1980; Мапае! М.Е. с соавт.» 
1982 и др.). При этом описываются, как правило, 2 варианта 
нейролептических депрессий. При применении седативных нейро- 
лептиков и особенно хлорпромазина (аминазин) развиваются затор" 
моженные, вялоапатические, матовые однообразные ‘депрессии, а 

при применении “инцизивных” (антипсихотических) нейролепти* 
ков - так называемые "гипервитальные” или эндогеноморфные дей" 
рессии с выраженным витальным оттенком тоски, деперсонализа* 
цией, иногда с тревогой и элементами бредовой настроенности. 
первого варианта более характерна акинето-ригидная, паркинсоно" 
подобная симптоматика, а для второго - акатизия и тасикинезия.- 
Последние исследования показывают, что нейролептические деп 
рессии могут развиваться без отчетливой сопутствующей паркинсо- | 

нической (экстрапирамидной) симптоматики, т.е. при ее К 

незначительной выраженности (например, в виде повышенного назо- 

палпебрального рефлекса) или даже при ее латентном протек : 

(паркинсонизм обнаруживается лишь при проведении дополнитель 

ных параклинических тестов, в том числе полисомнографическ 

исследований) (Уап РиЦеп Т., Магаег $.В., 1987; Моигей 3. с со 

1987; Мосолов С.Н. с соавт., 1993 и др.). По некоторым данным Т' 

акинетические депрессии развиваются у 50% больных Ш! 

нией, получающих антипсихотическую терапию (Уап РиМеп Пе 

Р.В. А. 978) смола виа осла вод, зна ЕЯ 

Ввиду длительности и малой изменчивости постпсихотически” 
рессий предметом споров всегда также является вопрос о ©0097" 
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резидуальной симптоматики и дефицита 
а также их процессуальной специфичн 


Жариков Н.М. с соавт., 1966; Нейиспеп Н., Нррив Н., 1967; Рейо\м- 
изв №., 1968; Мазаева Н.А., 1969; Смулевич А.Б. с соавт., 1979; МоПег 
Н.д., Дегззеп О., 1981; Коцюбинский А.П., 1984 и др.). ; 


Больнхинство исследователей проявляет по поводу постпсихотичес- 
ких депрессий терапевтический нигилизм и подчеркивает незначи- 
тельную эффективность трициклических антидепрессантов, кото- 
рые могут привести к замедлению выхода из психоза (Кгаетег М.5. 
с соавт., 1989), хотя именно они (в основном имипрамин и дезипра- 
мин) применяются у подавляющего большинства таких больных ив 
некоторых случаях с очевидным положительным результатом (Ав- 
руцкий Г.Я. с соавт., 1974; 513 $.С. с соавт., 1983 и др.). Основной 
проблемой при их применении, помимо недостаточной эффективнос- 
ти, является возможность обострения продуктивной психотической 
симптоматики. Ряд авторов считает необходимым также применение 
антипаркинсонических средств (орфенадрин) (Човпзоп О.А.У\., 1981 
и др.) или солей лития (Уап Каштеп О.Б. с соавт., 1980). 

Обзор литературных данных показывает, что в настоящее время не 
существует какой-либо надежной специфической терапии постпси- 
хотических депрессий. Такие больные нуждаются в кропотливом 
подборе комбинированной терапии, т.е. сочетании антидепрессан- 
тов, корректоров, дезингибирующих нейролептиков и адекватных 
методов психотерапии. Поэтому важнейшее значение имеет также 
профилактика развития постпсихотических депрессий: раннее выяв- 
ление депрессивных симптомов, минимальные сроки применения 
депрессогенных нейролептиков и т.д. По некоторым данным, новое 
поколение нейролептиков, воздействующих сразу на дофаминовые и 
серотониновые рецепторы (рисперидон, ремоксиприд, флуперланин, 
оланзапин и др.), практически не вызывает ры 
ких депрессий (Мехег Н.Х. ссоавт., 1989; Геузапаег Т. ссоавт., х 
Спотага С. с соавт., 1993 и др.). нА дни иденон 

Наши собственные исследования показали, ч азвиваются у 
депрессии склонны к затяжному течении т Ида ее черта- 
шизоидных личностей с сенситивными ити че жа иоде заболевания 
ми. У большинства больных уже в а субдепрессий, 
этмечаются аффективные рые ит ой симптоматикой. Манифес- 
иногда сочетающихся с неврозоподо , но-бредовой структуры прихо- 
тный приступ, как правило, офФАНИВ лет). Число перенесенных 
дится на зрелый возраст (от 29-иА инстве случаев составляет 2-3 
приступов не превышает 5 ив манеж структура приступа мо- 
очерченных эпизода. Психопатологичее о числа больных она харак- 
Жет быть различной, но У п острой параноидной или 
теризуется разной степени ре которая обычно достигает 
Шизоаффективной симптоматикой,» 


рных личностных изменений, 
ости ( Вигвег-Рг1па Н., 1961; 
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уровня аффективно-бредовой и иллюзорно-бредовой дереализации м и и 
деперсонализации в соответствии с представлениями И” ‹аили пр 
Т.Ф.Пападопулоса (1975). Реже развивается развернутая парафрен. 1959) ров 
ная или онейроидная симптоматика с преобладанием психических И дих дисти 
автоматизмов. № 

Уже в первых приступах у многих больных можно отметить мер "а" (КеПег 
относительно медленный темп редукции симптоматики с появлени- угих случ 
ем депрессивного “хвоста”. В последующих эпизодах интенсивная В пвенная д 
нейролептическая терапия приводит к быстрому отсечению лишь в нно ВЫС' 
наиболее напряженных аффектов - тревоги, страха, растерянности, В мообе 





































идеомоторного возбуждения, а затем и к практически полной редук- очной ристики 
ции чувственного бреда. На первый план постепенно выступает характе] нно. 
депрессивная симптоматика. При упорядочении поведения и появле- иво собстве 

нии критики к бредовым переживаниям, а иногда и гипертрофиро- опереживанию 
ванной критики с аггравацией тяжести своего заболевания, нараста- шть окружаюц 
ют заторможенность, вялость, подавленность, безынициативность, нарастают сома? 


снижение интереса к окружающему, постепенно исчезают типичные 
для меланхолического синдрома циркадно-витальные проявления. 
Больные предъявляют жалобы на чувство собственной измененнос- 
ти, отсутствие интересов, эмоций, активности. Это состояние посте- 
пенно может перестать быть тягостным для больного, чем объясняет- 
ся пассивное отношение к своему заболеванию. Большую часть 
времени больные проводят в постели, избегают общения с окружаю- 
щими, не принимают участия в трудовых реабилитационных процес- 
сах, боятся выписки. Применение трициклических антидепрессан- 
тов или ингибиторов МАО в адекватных терапевтических дозах 
обычно оказывает удовлетворительный, но крайне неустойчивый, 
кратковременный эффект. Ремиссия "дозревает" крайне постепенно- 
У некоторых больных развиваются более затяжные состояния. Деп- 
рессивная симптоматика на этом уровне фиксируется, застывает и 
приобретает монотонный апато-анергический характер с преоблада- 
нием заторможенности и аспонтанности по типу АпиеБдергез1юй 
(\Мейфгесв+ Н.4., 1967). В таком виде описанная клиническая картИ^ 
на напоминает процессуальный дефект или так называемые “гипоти- 
мические ремиссии” (Жариков Н.М. с соавт., 1966 и др.). 

Однако, при внимательном изучении у этих больных можно отме- 
тить определенные кратковременные периоды мерцания выражен” 
ности депрессивной симптоматики в виде усиления подавлен ; 
заторможенности, особенно в утренние часы, появления виталь 
ощущений тоски, элементов бредового настроения или внезапнР 
суицидальных тенденций. У некоторых из них на фоне . р 
депрессивной симптоматики при тщательном расспросе обнаружи я 
ются отчетливые дистимические периоды, сопровождающиеся 
фективной неустойчивостью с усилением возбудимости, раздражи“ 
тельности, впечатлительности, непереносимости бытовых © "5 
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т. неспособностью к быстрому угасанию а 


ффекта. Ранее подобные 
сывались как косвенная негативная симпто- 
матика или проявление энергетической недостаточности" (Лапхайк 
\., 1959) ив последние годы выделяются в рамках длительно 
певущих дистимии (Авзка| Н.5., 1982), а в случае развития более 
очерченной эндогенной депрессии - так называемых "двойных деп- 
рессий" (Ке|ег М.В. с соавт., 1983 и др.). 

В других случаях с течением времени отмечается более отчетливая 
качественная динамика клинической картины. На первый план 
постепенно выступает деперсонализационный компонент с недоста- 
точной способностью различать положительные и отрицательные 
характеристики явлений, появляются жалобы на мучительное чув- 
ство собственной измененности, невозможности к эмоциональному 
сопереживанию, неспособностью радоваться и чувственно восприни- 
мать окружающую реальность. У некоторых больных исподволь 
нарастают сомато-вегетативные расстройства с ипохондрическими 
жалобами, которые приобретают однообразный, стойкий характер. В 
таких случаях наблюдаются явления госпитализма. 

В целом для большинства больных с описываемыми затяжными 
постпсихотическими депрессиями достаточно характерна псевдопро- 
цессуальная “негативная” симптоматика, которую очень сложно 
отличить от первичных дефицитарных расстройств, протекающих с 
“динамической недостаточностью” (Вигбег-Рг1пя Н., 1961; Запра2К 
У., 1959). Помимо умеренно или слабо выраженного собственно 
типотимного аффекта и центральных сомато-вегетативных проявле- 
ний при общем сниженном витальном фоне, практически у всех 
больных можно отметить такую.“негативную симптоматику, как 
эмоциональная уплощенность с неспособностью к чувственному вос- 
приятию, апато-гипобулические расстройства со снижением мрарте 
побуждений, бедность речевой продукции, ощущение ия 
голове, амбивалентность в принятии решений, что в оон ее 4 
нением вторичного аутизма создает впечатление стой утр 


ха- 
м резервов защитных ме 
в. нуса с истощение е 

ие оваваны фекта по типу "чистого астеническо- 


НиЗзмовВ ти и развитием де 
то" в а рты (1967) и они вылетел ® 

Нельзя исключить, что и крайняя зон раки че тет 
- созаррееловозниточниии лия рев прими с одной 
Тарных нарушений с атипичной депресс = `— ооо 
стороны, ‘вначале как. редких венчнтк им основные психические 
р» семье яв рые ны ими "психокинети- 

им й ейролеп" затрудняет 
быструю адаптацию больных. Однако, =  ующих постпристу ния 
НИЯ в целом с полной редукцией диеты" (волнообразность) с 
Депрессий, их определенную дин 


расстройства также описыв 




























а =———— ИИ 


периодическими колебаниями в интенсивности и возможность до. РУ 
О, 
’ 


стижения кратковременного улучшения при применении антиден. Е дна 
рессантов или ЭСТ, чем они скорее напоминают синдром недостаточ. уч персисит 
ности” в понимании М.РефгИо\мзсЬ (1968), мы склонны больше у 

думать об их эндоморфном характере и связи с аффективными я после исчер 


нарушениями. зироении ре 

В целом анализ наших наблюдений согласуется с полученными ` носите. 
ранее данными (Смулевич А.Б. с соавт., 1970; Мс С]азраи Т.Н., итанная 
Сагрещег \\., 1976; МоПег Н.4., Дегззеп О., 1981; Гусева О.В., 1989 „„билиза 
и др.) о сложном генезе постпсихотических депрессий, в формирова- 
нии которых несомненное участие принимают внутренние законо- 
мерности течения приступообразной шизофрении, т.е. резидуально- 
процессуальная и аффективная симптоматика, реактивно-личностные 
моменты и фармакогенный фактор. 

Все это обуславливает особенности терапевтического воздействия. 
Терапевтическая тактика должна быть направлена на устранение 
явлений нейролепсии, т.е. необходимо отменить седативные нейролеп- 
тики, снизить по возможности дозы антипсихотических препаратов и 
назначить дезингибирующие нейролептики (сульпирид, карпипрамин, 
пимозид, метофеназин и др.), а также присоединить корректоры 
(лучше со стимулирующими свойствами) - орфенадрин (дисипал), 
тригексифенидил (паркопан, циклодол) или биперидин (акинетон). 
Среди антидепрессантов упор следует сделать на применение стимули- 
рующих препаратов - имипрамин (мелипрамин), дезипрамин ( петелил, 
пертофран), нортриптилин и особенно на ингибиторы МАО как необра- 
тимого (ниаламид), так и обратимого (пиразидол, моклобемид, бефол, 
кароксазон и др.) действия, а также на дофаминергические антидепрес- 
санты (аминептин, бупропион). Методика их применения неотличается 
от таковой при типичных депрессиях. Несколько более высокие резуль- 
таты получаются при парентеральном введении антидепрессантов. ДлЯ 

профилактики обострения психотической симптоматики интенсивную 
тимоаналептическую терапию лучше проводить под прикрытием не- 
больших доз пролонгированных нейролептиков. Среди антидепрессан- 
тов наименьший риск в этом отношении несет применение тримипра- 
мина (сюрмонтил, герфонал), амоксапина (моксадил, азендин, демолокс) 


и фтороцизина, способных в определенной степени блокировать дофа- 
миновые рецепторы. 


При затягивании депрессии можно попытаться присоединить соли 
лития или провести одномоментную отмену психотропных средств» 
а также другие противорезистентные мероприятия, изложенные В. 
главе 3.5. При депрессиях, в генезе которых выявляется нейроле 
ческое влияние, достаточно эффективным оказывается применение. 
кароксазона (тимостенил, суродил) (Зайцев С.Г., Соболев Е.С., 1981 
При этом наблюдается уменьшение выраженности паркинсон 
кой симптоматики, в том числе поздних дискинезий. Хороший 









































- Аа А неустойчивый эффект наблюдается также при применении дофамин- 
Ата стимулирующих препаратов (Мосолов С.Н. с соавт., 1993). В этих 
| д р 
НЫ = и. случаях, однако, особенно следует опасаться экзацербации процесса 
ети, % При персиситировании симптоматики нужно рассмотреть вопрос о 
\ возможности применения ЭСТ. 
луче После исчерпания возможностей методов “обрыва” депрессии в 
ава м построении терапии подобных состояний наилучший эффект оказы- 


за ОВ. ь вает очеоодтельно консервативная сбалансированная тактика, рас- 
форм . рем на: 5 | 
ние № 1) стабилизацию аффективной сферы: нормотимики (соли лития, | 
\ карбамазепин) в сочетании с мягкими антидепрессантами тимоана- 
Резидумь  лептического действия (пиразидол, мапротилин, флувоксамин, ми- Г 
лично»  ансерин, амоксапин, сертралин, досулепин); | 
2) коррекцию. возможных первичных процессуальных нарушений | 
воздейти  (дезингибирующие или дюрантные нейролептики в небольших дозах); № 
В 
| 


Ганы 





а устрание 3) укрепление адаптационных возможностей психики и всего 
ные нии организма в целом: 
‚ препарио! а) применение транквилизаторов (особенно, вльшрозолама), препа- | 
карпипр ратов нейрометаболического ряда, витаминов и др.; | 
ь 6) психотерапевтическую поддержку личности больного в налажи- 
вании социальных и межперсональных отношений; | 2 
. 





в) дозированную трудотерапию и реабилитацию. 








Таким образом, практически при всех формах шизофрении и 
особенно при шизоаффективном психозе поете 
плексной терапии с нейролептиками каши: се хат 
благоприятный эффект, заключающийся в более вв. ры -- тоя 
нии депрессивного компонента статуса и мени ке ен 
наторно-бредовых и ряда других продуктивных с тран. 
наблюдается "расслоение” ратиицеисйито- фе фест омичи 
‘индрома и создаются лефи роны не м коты’ | 
поеду и особенно кататоничес- } 
а также на ряд симптомов, ны 
арным (например, осле \ 
роженность, снижение пс 


которые 
площенность и не 
эмоциональная я дерторным торможением). 














Рности действия антиде ‚2 
ой терапии при депресси детва 
| чизофрении. Эффективность ТИ ны депрессивные расстро 
1) чем более выражены и типич {(циркадно кг 4 
нно их меланхолические Че! 
{ вные проявления); 





о 














352 
м и нианад ИИ 


2) чем более структурно тесно они связаны с галлюцинаторно. 
бредовой, парафренной, кататонической и другой психотической 
симптоматикой; 

3) чем больше острота развития приступа, растерянность, тревога, 
напряженность аффекта, шизоаффективная изменчивость, калей. 
доскопичность статуса; 

4) чем менее полиморфна клиническая картина приступа, т.е. 
менее выражена симптоматика, гетерономная аффективно-бредово- 
му регистру поражения психики и часто обусловленная дефицитар- 
ными процессуальными явлениями, неврозоподобными расстрой.- 
ствами и органической патопластикой; 

5) чем более отчетливо выражена тенденция к ЦИКЛиИЧчЧнНостТи, пери- 
одичности и приступообразности течения психотических расстройств, 
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т.е. чем реже приступы, чище и длительнее ремиссии; АЯ 
6) чем менее выражены признаки прогредиентного течения, нега- уокузвоц ‹ 
тивная симптоматика и, в частности, изменения личности. 


КАЗАЬААИТ" , УС 
Особое значение имеют первые два пункта. Другими словами, пра- Тревог: 
вильная диагностика истинной эндогеноморфной депрессии и диффе- 
ренциация ее от процессуальных эпифеноменов является главным 
залогом успеха тимоаналептической терапии у больных шизофренией. 


7 
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ПРИМЕНЕНИЕ АНТИДЕПРЕССАНТОВ. ПРИ 
ТРЕВОЖНЫХ, НЕВРОТИЧЕСКИХ И 
СТРЕССОВЫХ РАССТРОЙСТВАХ 


Тревога является самой распространенной (первичной) и нормаль- 
ной человеческой реакцией на стресс. Ее нужно отличать от патоло- 
гической тревоги, которая приводит к развитию так называемых 
тревожных расстройств и не связана прямо со стрессовыми фактора- 
ми. Тревожные расстройства как пограничная психическая патоло- 
тия, так же как и депрессии, большей частью наблюдаются в 
общемедицинской практике, где распознаются далеко не всегда. 
Кроме того, тревога принимает участие в патогенезе многих сомати- 
ческих расстройств (например, гипертонической болезни, стенокар- 
дии, инфаркта миокарда, бронхиальной астмы и др.) и существенно 
осложняет их течение и прогноз. Считается, что в своей обычной 
практике терапевт хотя бы раз в день сталкивается с больным 


тревожным расстройством. 
Проблема правильной диагностик 
НИЙ с ведущим тревожным аффектом п р 
последние годы. Это объясняется как широкой 
тревожных расстройств в общей популяции (до течи 
наметились принципиально новые подходы кси ы 
Зу и лечению подобных нарушений. 
Известно, что среди всего разнообр 
номенов тревога является одним из 


и и адекватной терапии состоя- 
риобрела особое значение в 
распространенностью 
5-10%), так и тем, что 
патогене- 


азия психопатологических фе- 

наиболее частых. Диапазон 
легких, едва 

широк и простирается от а 


вернутых психотичес- 
е личности до раз ава: „Если 
ха ечения В полон иене 
принять во внимание наличие тревоги и о а также в структуре 
остояний, реакций, психогени » ом сихопатологический р 
Эндогенн то данн г ный. Универ- 
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12 зак, 117 



































354 





























аффекта обуславливает, в свою очередь, трудности дифференциал, 
но-диагностического плана и требует от клинициста тщательном 
разграничения тревоги и других сходных аффективных нарушений, 

Под тревогой понимается симптоматика внутреннего напряжения 
и беспокойства с предчувствием угрозы и пессимистическими опась. 
ниями (Снежневский А.В., 1970; Дементьева Н.Ф., 1981). Главной 
особенностью тревоги является ее обращенность в будущее, а также 
диффузный и беспредметный характер. В этом состоит ее отличие от 
страха, который, хотя также и направлен в будущее, но всегда 
наполнен конкретным содержанием и предметом, т.е. возникает по 
отношению к определенной угрозе. Страх обычно рассматривается 





д 
как реакция на опасность, ситуацию угрозы извне, тогда как тревога 
понимается как эмоциональное состояние, менее связанное с кон. на бы: 
кретным стимулом. М. Мау (1977) считает, что страх представляет >" 


собой более четкую дифференцированную аффективную реакцию и 
в онтогенезе появляется на более поздних этапах. Кроме того, тревога 
является базовой, первичной реакцией организма на угрозу для 
“ядра”, сущности личности, в то время как страх не затрагивает 
сущность личности и личность сохраняет свои внутренние ресурсы. 
В зарубежной литературе подобные различия не представляются 
полностью убедительными, и эти два термина часто используются 
как синонимы. 

В общебиологическом плане тревогу характеризует повышенная 
поисковая активность индивида и готовность к действиям, которую 
сопровождают определенные физиологические сдвиги в организме и, 
в частности, активация вегетативной нервной системы (тахикардия, 
тахипноз, сухость во рту, гипергидроз, тремор и т.д.). 

Таким образом, в структуре тревоги как синдрома можно выделить 
три основных компонента: 

1) субъективные ощущения, обусловленные ситуацией, ВЫ" 
зывающей тревогу, т.е. собственно тревожный аффект или 
симптом тревоги; 

2) поведение избегания (ограничительое поведение), под которым 
понимают развитие разнообразной фобической симптоматики, Н8^ | 


правленной на устранение ситуации, вызывающей тревогу; 
3) вегетативную и соматоформную 
Выраженность этих составляю 


быть различной, что, в конечном счете, 
образие тревожных состояний. Врач-психиатр должен не 
правильно квалифицировать тревожное состояние, но также опреде” 


О. ато иураю гов 


2) невротический ин в „омаратаяолс! 
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3) психотический. 
Этот уровень обычно соответствует определенным нозологическим 


координатам, в которых тревожно-фобическое состояние развивает- 


ся (психопатия, невроз, аффективный психоз или шизофрения). 
Вместе с тем, нозологический подход в последние годы за рубежом 
подвергся существенной ревизии, что внесло значительные измене- 
ния в современную систематику тревожных и тревожно-фобических 
расстройств. 
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СОВРЕМЕННАЯ СИСТЕМАТИКА ТРЕВОЖНЫХ, 
НЕВРОТИЧЕСКИХ И СТРЕССОВЫХ РАССТРОИСТВ 


В последнее время в связи с введением в практику ряда стран новых 
диагностических систем О5М-ШУ и МКБ-10 классификация тревожных 
и тревожно-фобических (невротических) состояний подверглась значи- 
тельной модификации. Тревога выступает уже не просто как синдром, 
а как диагностическая категория, определяемая устойчивостью состо- 
яния и стереотипом развития симптоматики. Согласно этим системам, 
может быть выделено несколько относительно самостоятельных диаг: 
ностических единиц с ведущим тревожным аффектом, что не является | 
привычным для отечественной психиатрии, которая остается на при- 
нципах нозологического подхода к диагностике психических заболева- 
ний. В этой связи допускается наличие и переход различных синдромов 
от одного к другому в рамках одной нозологической формы, равно как 
и возможность возникновения однотипных синдромов в рамках раз- 
личных диагностических единиц (проблема коморбидности). Тревож- 
ные синдромы одновременно рассматриваются как в рамках конститу- 
ционально-личностного, так и невротического уровня, поскольку первый 
часто переходит во второй. Более того, в структуре некоторых рас 
стройств невротического уровня можно выделить переживания, отра- 
жающие скорее собственно психотические переживания (острая 
деперсонализация, лиссофобия, танатофобия), что говорит об относи 
тельности границ трех традиционных уровней, хотя, конечно, тре 
психотического уровня по ряду параметров отличается от невротич 
кой тревоги. Исходя из этого, становится ясно, что основные диаг 
тические рубрики МКБ-10 и ОЗМ-У не могут механически перен 
ся в отечественную психиатрию и в лучшем случае дол; 
использоваться в качестве ведущего синдрома. Все это в значител! 
степени усложняет проблему диагностики тревожных 


сравнительном аспекте классификационные системы тревожных 
стройств по МКБ-10 и ОЗМ-ГУ представлены в таблице 3.7.1. 








Таблица 3.7.1 
Сравнительная классификация тревожных ь 
+ пройств по МКБ-10 и О$М-1У. и стрессовых рас- К 












-40 Тревожно-фобические 
рурррасстройства 


[40.0 Агорафобия 





Тревожные расстройства 









300.01 Паническое расстройство без 
агорафобии 





Е40.00 Без панического расстройства 300.21 Паническое расстройство с 


агорафобией 













[40.01 С паническим расстройством 300.22 Агорафобия без панического 


расстройства 













[40.1 Социальные фобии 300.29 Специфическая (простая) фобия 










Е40.2 Специфические (изолированные) 
фобии 


[40.8 Другие тревожно-фобические 
расстройства 


300.23 Социальная фобия 













300.3 Обсессивно-компульсивное 
расстройство 






309.81 Лосттравматическое стрессовое 






















































яда стран [41 Другие тревожные расстройства 
расстройство 
ЦИЯ Трев ы 
- 241.0 Паническое расстройство 308.02 Генерализованное тревожное 
дверглио |. расстройство 
УГО КАКО | [41.1 Генерализованное тревожное 293.89 Тревожное расстройство 
2 р й связанное с общемедицинским 
тЧивоСтьЮ" расстройство щемедици! 
р заболеванием или воздействием 
о Этим м какого-либо вещества 
оятельней? 741.2 Смешанное тревожно- 300.00 Другие тревожные расстройства 
что у депрессивное расстройство 
ь и т 241.8 Другие смешанные тревожные Расстройства адаптации 
оста ив расстройства } 
[41.4 Другие уточненные тревожные 309.ХХ Расстройство адаптации . 
расстройства 
Е42 Обсессивно-компульсивное | 
расстройство р 
742.0 Преимущественно навязчивые | 












мысли или размышления 
(умственная жвачка) 

742.1 Преимущественно компульсивные 
действия (обсессивные ритуалы) 

242.2 Смешанные обсессивные мысли и 
действия 

542.8 Другие обсессивно-компульсивные 
расстройства 

243 Реакции на тяжелый стресс и 
расстройства адаптации 

[43.0 Острая реакция на стресс 















[43.1 Посттравматическое стрессовое 
расстройство 
1743.2 Расстройства адаптации 



















243.8 Другие реакции на тяжелый стресс 
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Обе классификации исходят из принципа устойчивого сочетания рр и, с 
ряда признаков (симптомов) во времени, хотя здесь и допускаютсяь | я нии 
определенной мере взаимные переходы выделяемых диагностичес. | оного должи 
ких категорий. 9)" их ситуаци 

Несмотря на то, что рассмотренные две системы имеют мною ; 
общего, остаются нерешенными многие вопросы. Так, не ясно, где | #9 ис фоби 
проходит граница тревожных расстройств и по какому принципу в) избе } 6 ли отс} 
следует классифицировать отдельные варианты в пределах этой _ Ноличис  агорафс 
группы. В практике, например, наиболее часто встречается сосущес- 
твование тревоги и депрессии, поэтому в МКБ-10, в отличие от ОЗМ. 
ТУ, предусмотрена смешанная рубрика тревожно-депрессивных рас- 
стройств. 































Рассмотрим более подробно диагностические критерии тревожных 
расстройств по принятой у нас официально МКБ-10 (1994). 


Е 40. Тревожно-фобические расстройства 

Тревога вызывается исключительно или преимущественно определенными ситуация- 
ми или объектами (внешними по отношению к субъекту), которые в настоящее время не 
являются опасными. В результате эти ситуации обычно характерным образом избегаются 
или переносятся с чувством страха. Фобическая тревога субъективно, физиологически и 
поведенчески не отличается от других типов тревоги и может различаться по интенсив- 
ности от легкого дискомфорта до ужаса. Обеспокоенность пациента может концентриро- 
ваться на отдельных симптомах, таких как сердцебиение или ощущение дурноты, и часто 
сочетается со вторичным страхом смерти, потери самоконтроля илисумашествия. Тревога 
не уменьшается от сознания того, что другие люди не считают данную ситуацию столь 
опасной или угрожающей. Одно лишь представление о попадании в фобическую ситуа” 
цию обычно заранее вызывает тревогу ожидания. 

240.0 Агорафобия 

Термин “агорафобия” употребляется здесь в более широком смысле, чем при #9 
изначальном введении. Он включает страхи не только открытых пространств, но также 
близких к ним ситуаций, таких, как наличие толпы и невозможность сразу же вернуться 
в безопасное место (обычно - домой). Таким образом, термин включает в себя целую 
совокупность взаимосвязанных и обычно частично совпадающих фобий, охватывающую 
страхи выходить из дома, входить в магазины, толпу, общественные места или 
путешествовать одному в поездах, автобусах, самолетах. Несмотря на то, что интенсив” 
ность тревоги и выраженность избегающего поведения могут быть различны, 
наиболее дезадаптирующее изфобических расстройств, и некоторые пациенты стано 
ся полностью прикованными к дому. Многие больные ужасаются при мысли, что? 
упасть и быть оставленными в беспомощном состоянии на людях. Отсутствие не: 
ного доступа к выходу является одной из ключевых черт многих агорафобичес 
ситуаций. Большинство больных - женщины, и начало расстройства обычно приходит“ 
на ранний зрелый возраст. ВХ -к пррчьвение т 
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а) исихологические или вегетативные симптомы должны являться первичным выра 


фе с 
жен вторичными но отношению к другим симптомам, таким, как 
бред или навязчивые мысли; , 


исм тревоги, а не быть 


6) тревога должна быть ограничена только (или преимущественно) хотя бы двумя из 
следующих ситуаций: толпа, общественные места 
, 


передвижение вне дома и путешес- 
твие в одиночестве; 


в) избегание фобических ситуаций являстся или было выраженным признаком. 


Наличие или отсутствие панического расстройства (ЕР41.0) в большинстве случаев 


попадания в агорафобические ситуации может быть отражено с помощью пятого знака: 
[40.00 без панического расстройства 
[40.01 с наническим расстройством 
Е40.1 Социальные фобии 


Социальные фобии часто начинаются в подростковом возрасте и сконцентрированы 
вокруг страха испытать внимание со стороны окружающих в сравнительно малых 
группах людей (в противоположность толпе), что приводит к избеганию общественных 
ситуаций. В отличие от большинства других фобий, социальные фобии одинаково часто 
встречаются у мужчин и женщин. Они могут быть изолированными (например, 
ограничиваясь только страхом еды на людях, публичных выступлений или встреч с 
противоположным полом) или диффузными, включающими всебя почти все социальные 
ситуации вне семейного круга. Важным может быть страх рвоты в обществе. В некоторых 
культурах особенно пугающим может быть прямое столкновение с глазу на глаз. 
Социальные фобии обычно сочетаются с заниженной самооценкой и боязнью критики. 
Они могут проявляться жалобами на покраснение лица, тремор рук, тошноту или 
императивные позывы к мочеисиусканию, при этом иногда пациент убежден, что одно 


из этих вторичных выражений его тревоги является основной проблемой; симптомы 
еских атак. Часто значительно выражено 


могут прогрессировать вплоть до панич 
чаях может привести к почти полной 


избегание этих ситуаций, что в крайних слу 
социальной изоляции. етвтче 
жк 5 
Для постановки достоверного диагноза должны быть удовлетворены все ни. ре 
ленные критерии: кат 
а) психологические, поведенческие или вегетативные симито. 
ги, анебыть вторичными по отношению к други 
, 


жны быть прояв- 


мсимитомам, 
лением прежде всего трево. 


таким, как бред или навязчивые мысли; 


а только или преимущественно определенными 


6) тревога должна быть огравичен 
социальными ситуациями; 

В) избогание фобических ситуаций до 

В рубрику включаются антропофобия 


фобии 
140.2 Сиецифические (изолированные) влотворены вов. ниже роет 
Для достоверного диагноза должны быть 


Критерии: 
ими 
а) исихологические или вегетативные си = 
шен 
ниями тревоги, а не вторичными по отно 


лжно быть выраженным признаком. 
и социальный невроз. 


томы должны быть первичными проявле- 
таким, как бред 


ию к другим симптомам, 
ре а ы 
раем пе определенным фобическим объектом или 
9 а ичиваться 
ога должна огран 
ситуацией; 



















































































нов, простая фобия. 


в) фобическая ситуация избегается, когда только это возможно. 


В рубрику включаются фобии животных, клаустрофобия, акрофобия, фобия Экзамо. 


Е40.8 Другие тревожно-фобические расстройства 
#40.9 Фобическое тревожное расстройство, неуточненное 


К41 Другие тревожные расстройства 
Расстройства, при которых проявления тревоги являются главными симитомами, не 
ограничиваются особой ситуацией. Могут также присутствовать депрессивные и обсос. 
сивные симптомы и даже некоторые элементы фобической тревоги, но они являются 
отчетливо вторичными и менее тяжелыми. 
41.0 Паническое расстройство (эпизодическая пароксизмальная тревога) 
Основным признаком являются повторные приступы тяжелой тревоги (паники), 
которые не ограничиваются определенной ситуацией или обстоятельствами и поэтому 
непредсказуемы. Как и при других тревожных расстройствах, доминирующие симитомы 
варьируют у разных больных, но общими являются неожиданно возникающие сердце- 
биение, боль в груди, ощущение удушья, головокружение и чувство нерсальности 
(деперсонализация или дерсализация). Почти неизбежны. также вторичный страх 
смерти, потери самоконтроля или сумасшествия. Обычно атаки продолжаются лишь 
минуты, хотя временами и дольше; их частота и течение расстройства довольно 
вариабельны. В панической атаке больные часто испытывают резко нарастающие страх 
и вегетативные симитомы, которые приводят к тому, что больные торопливо покидают 
место, где находятся. Если подобное возникает в специфической ситуации, напримерв 
автобусе или в толие, больной может впоследствии избегать эту ситуацию. Аналогично, 
частые и непредсказуемые панические атаки вызывают страх оставаться одному или 
появляться в людных местах. Паническая атака часто приводит к постоянному страху 
возникновения другой атаки. 
В этой классификации паническая атака, возникающая в установленной фобической 
ситуации, считается выражением тяжести фобии, которая в диагностике должна быть 


угистена в первую очередь. Паническое расстройство должно быть диагиостировано как 
основной диагноз только при отсутствии любой из фобий в Е40. ь 
Для достоверного диагноза необходимо, чтобы несколько тяжелых атак зогоонанной 
тревоги возникали иа протяжении периода около 1 месяца: 
` а) при обстоятельствах, не связанных с объективной угрозой; ^ 


6) атаки не должны быть ограничены известными или предсказуемыми ситуа 
в) между атаками состояние должно быть сравнительно свободным от 
симптомов (хотя тревога предвосхищения является обычной). у 
Е41.1 Генерализованное тревожное расстройство. "а 
° Основной чертой является тревога, которая носит генерализованный и ст© 
характер, но не ограничивается какими-либо определенными средовыми об 
ствами и даже пе возникает. ‚с явной предпочтительностью в эти: 
она является "нефиксированной" ии что дез, омденынктныи +в © $ 


У больного должны быть пора ниню Симтомы тревоги бол 
по крайней мере 


обычно включают: 
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в) опасения (беспокойство о будущих неудачах, ощущение волнения 
восродоточении и др.); ь 

б) моторное напряжение (суетливость, головные боли напряжения, дрожь, невозмож- 
пость расслабиться); 

в) всгстативиую гиперактивность (потливость, тахикардия или ‘тахииноо, эпигас- 
тральный дискомфорт, головокружение, сухость во рту и пр.). 

Транзиториое появление (на несколько дней) других симптомов, особенно депрессии, 
не исключает генерализованного тревожного расстройства как основного диагноза, но 
больной не должен соответствовать полным критериям депрессивного эпизода (Е32), 
фобического тревожного расстройства (Е 40), панического расстройства (Е41.0), обсес- 
сивно-компульсивного расстройства (ЕР 42). 

В рубрику включаются тревожное состояние; тревожный невроз; тревожная реакция, 
но исключается неврастсния (248.0). 

241.2 Смешанное тревожное и депрессивное расстройство 

Эта смешанная категория должна использоваться, когда присутствуют симитомы как 
тревоги, так и депрессии, но ни те, ии другие по отдельности не являются отчетливо 
доминирующими или выраженными настолько, чтобы оправдать диагноз. Если имеется 
тревога с меньшей стеиенью депрессии, используется одна из других категорий для 
тревожных или фобических расстройств. Когда присутствуют депрессивные и тревож- 
ные симитомы и они достаточно выражены для раздельной диагностики, тогда должны 
кодироваться оба диагноза, а настоящая категория не должна использоваться; если из 

практических соображений можно установить только о, 


отдать предночтение. Должны иметь место некоторые ве 
бурление в животе и пр.), даже если они 
беспокойство или 


дин диагноз, депрессии следует 
гетативные симптомы (такие 


как тремор, сердцебиение, сухость во рту, 


непостоянны; не используйте эту категорию, если присутствует только 
вных симитомов. Если симитомы, отвечающие 


чрезмерная озабоченность без вегетати 
т в тесной связи со значимыми жизненными 


критериям этого расстройства, возникаю = 
переменами или стрессовыми событиями жизни, тогда используется категория Р48.2 
(расстройства адаитации). 
В рубрику включается тревожная депрессия, И 
1241.3 Другие смешанные тревожные расстрой 
Эта категория должна использоваться для расстро 
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расстройств в 240. 


1о исключается дистимия (Е34.1). 
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141.8 Другие уточненные тревожные расстройства 
1241.9 Тревожное расстройство, неуточненное 
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если возникают непроизвольно и невыносимы. Компульсивные действия или Ритуалы 
представляют собой повторяющиеся вновь и вновь стереотипные поступки. Они не 
доставляют внутреннего удовольствия и не приводят к выполнению внутренне полезных 
задач. Их смысл заключается в предотвращении каких-либо объективно маловероятных 
событий, причиняющих вред больному или со стороны больного. Обычно, хотя необя. 
зательно, такое поведение воспринимается больным как бессмысленное или бесилодное 
и он повторяет попытки сопротивления ему; при очень длительных состояпиях сопро- 
тивление может быть минимальным. Часто имеют место вегетативные симитомы 
тревоги, но также характерны тягостные ощущения внутреннего или психического 
напряжения без очевидного вегетативного возбуждения. Существует тесная взаимосвязь 
между обсессивными симитомами, особенно обсессивными мыслями и депрессией, 

Для точного диагноза обсессивные симитомы или компульсивные действия, либо иле, 
и другие, должны иметь место наибольшее количество дней за период по крайней мере 
2 недели подряд и быть источником дистресса и нарушения активности. Обсессивные 
симптомы должны иметь следующие характеристики: 

а) они должны быть расценены как собственные мысли или импульсы больного; 

6) должны быть по крайней мере одна мысль или действие, которым больной 
безуспешно сопротивляется, даже если наличествуют другие, которым больной более не 
сопротивляется; м 

в) мысль о выполнении действия не должна быть сама по себе приятна (простое 
уменьшение напряженности или тревоги не считается в.этом смысле приятным); 

г) мысли, образы или импульсы должны быть неприятно повторяющимися. 

В рубрику включаются обсессивио-компульсивный невроз, обсессивный невроз, 
ананкастный невроз. 


Е42.0 Преимущественно навязчивые мысли или размышления (умственная 
жвачка) 
Взаимосвязь между обсессивными размышлениями и депрессией особенно тесная: 
диагнозу обсессивно-компульсивного расстройства должно отдаваться предпочтение, 
только если размышления возникают или продолжают оставаться при отсутствии 
депрессивного расстройства. 
Е42.1 Преимущественно компульсивные действия (обсессивные ритуалы) 
Компульсивные ритуальные действия менее тесно связаны с депрессией, нежели 
обсессивные мысли, и более легко поддаются поведенческой терапии. . 
Е42.2 Смешанные обсессивные мысли и действия А ‚ 
Большинство обсессивно-компульсивных больных имеют элементы, как обсессивного. 
мышления, так и компульсивного поведения. _ ; 
Р42.8 Другие обсессивно-компульсивные расстройства 


242.9 Обсессивно-компульсивное расстройство, неуточненное 


Е4З Реакция на тяжелый стресс и нарушения. адаптации 





Е43.0 Острая реакция на стрессе = 


Транзиторное расстройство значительной тяжести, которое развивается. у. 


видимого исихического расстройства в ответ на исключительный физический 
логический стресс и которое обычно проходит в течение часов или дней. — 


243.1 Посттравматическое стрессовое расстройство _ К ни 
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ситуацию (кратковременную или продолжительную) исключительно угрожающего или 


катастрофического характера, которые в принципе могут вы 
у любого человека. 


звать общий дистресс почти 


243.2 Расстройства адантации 


Состояния субъективного страдания и эмоционального р 
ствующие социальному фу 


асстройства, обычно препят- 
икционированию и продуктивности и возникающие в период 
адаптации к значительному изменению в жизни или стрессовому жизненному событию 
(включая наличие или возможность серьезной физической болезни). Стрессовый фактор 
может поражать интегральность социальной сети больного (потери близких, пережива- 
пис разлуки), более широкую систему социальной поддержки и социальных ценностей 
(миграция, положение беженца), а также может затрагивать индивидуума или его 
микросоциальное окружение. 

Более важную, чем при других расстройствах в Е43, роль в риске возникновения и 
формирования проявлений адаптационных расстройств играет индивидуальная пред- 
расположенность или уязвимость, нотем не менее считается, что состояние не возникало 
бы без стрессового фактора. Проявления различны и включают депрессивное настрое- 
ние, тревогу, беспокойство (или их смешение); чувство неспособности справляться, 
планировать или продолжать оставаться в настоящей ситуации; а также иекоторую 
степеньснижения продуктивности в ежедневных делах. Индивидуум может чувствовать 
склонность к драматичсскому поведению и вспышкам агрессивности, но они встречают- 
ся редко. 

Ни один из симитомов не является столь существенным или преобладающим, чтобы 


свидетельствовать о болес специфическом диагнозе. 
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лич ностью; 


м кри: 
й и жизненны я 
ь четко устаповлено и должны быть веские, 
чх 'ройство не появилось 


зисом- 
























Е43.20 Кратковременная депрессивная реакция 


08°” себя 
Транзиторное мягкое депрессивное состояние, не превышающее 1 месяца ы пет 


ок Е 
длительности. == " 
243.21 Пролонгированная депрессивная реакция =, 


Легкое депрессивное состояние в ответ на длительную подверженность стрессовой 
















ситуации, но продолжающееся не более 2 лет. 

243.22 Смешанная тревожная и депрессивная реакция 

Отчетливо выраженные тревожные и депрессивные симптомы, но их уровень не 
больше, чем в смешанном тревожном и депрессивном расстройстве (Е 41.2) или в другом 
смешанном тревожном расстройстве (Е 41.3). 

243.23 С преобладанием нарушения других эмоций 

Обычно симптомы нескольких типов эмоций таких как тревога, депрессия, беспокой- 
ство, напряженность и гнев. 

43.24 С преобладанием нарушения поведения 

Е43.25 Смешанное расстройство эмоций и поведения 

43.28 Другие специфические преобладающие симитомы 

Е43.8 Другие реакции на тяжелый стресс 
Е43.9 Реакция на тяжелый стресс, неуточненная 










Диагностические критерии ОЗМ-У Американской психиатричес- 
кой ассоциации дают более конкретные и дифференцированные 
критерии тревожных расстройств. 

Их краеугольным камнем являются понятия панической атаки и 
агорафобии. 




















Паническая атака 
Очерченный период выраженного страха или дискомфорта, в котором присутетвуют 
4 или более из следующих, внезаино (в течение 10 минут) развивающихся симитомов: 
1) пульсация, сердцебиение, тахикардия 

2) повышенное потоотделение (гипергидроз) 

3) дрожь или покачивание . 
4) ощущение удушья или нехватки воздуха > щй 


5) одышка (диспноэ) 4 
6) боль или дискомфорт в груди _ 
7) тошнота или неприятные ощущения в животе : в 
8) головокружение, слабость, иредобморочное состояние ;24 988 
9) дереализация или деперсонализация р (А 
10) страх потерять контроль над собой или “сойти с ума" Ч 
11) страх смерти Г . ‚ ыы её © 
12) парестезии ь , ‹ ати ‚эго 6% 


13) чувство (волны) жары или холода ‹ ‹ 
Агорафобия ь ничем софеко ф ыы ба иже --9924 
А. Тревога по поводу попадания в места или ситуации, из которых мож 
затруднительно выбраться или в которых помощь ие может б оказанной 










365 
Е. а 
т случае неожиданного или ситуационно спровоцированного развития панических сим- 3 
птомов. Агорафобические страхи обычно происходят в типичных ситуациях которые 
= з ы 
включают в сеоя страх выходить из дома одному 
му, 


страх толпы или очередей, страх 
мостов, поездок в автобусе, поезде или на автомобиле. 


Примечание: При избегании какой-либо одной ситуации диагностируется специфи- 
ческая (простая) фобия, при избегании социальных ситуаций 


- социальная фобия. 
ИУ Б. Ситуации избегаются (напри 


мер, поездки ограничиваются) или сопровождаются 
значительными переживаниями и тревогой по поводу возможности развития симптомов 
паники. Ситуации могут преодолеваться в присутствии кого-либо. 





В. Тревога или фобическое избегание не соответствуют больше критериям 


другого психического расстройства, как, например, Социальная фобия (напри- 


ессия, бы 





мер, избегание определенных социальных ситуаций по причине страха или 
стеснения), Специфическая фобия (например, избегание таких конкретных 
ситуаций, как поездка в лифте), Обсессивно-компульсивное расстройство (на- 
пример, избегание грязи в случае страха загрязнения), Посттравматическое 
стрессовое расстройство (например, избегание ситуаций, напоминающих о 
стрессовом событии) или Тревожное' расстройство разлуки (например, избега 

ние расставания с домом и родственниками). 


Диа гностические категории: 


тсихивтр® Е » . 
я сви 300.01. Паническое расстройство без агорафобии 
›нцир А. Должны присутствовать оба признака (1) и (2): 
о 1) рекуррентные неожиданные панические атаки ‚ 
еско! ; 2) по крайней мере после одной из атак в течение месяца появляется один и более из 
следующих признаков: 
а) постоянная озабоченность возможностью развития дополнительных атак; 14 
6) беспокойство по поводу последствий атаки (например, потери контроля над собой, | 
му" возможности "сойти с ума" или развития сердечного приступа); 
де им" в) существенное изменение поведения в связи с атаками. 
ши Б. Отсутствие агорафобии Фи * | 
в. каво же не являются следствием прямых воореьяще лес» лу 
вызванных какими-либо веществами (папример, лекарственн анте | 
Ви ророииич ные: орет лонемх рас- | 
Г. Паничоские атаки нозудовлотворяют.болеелдругим»кР | 












стройств (см.пункт В критериев агорафобии)- м 
300.21. Паническое расстройство © агорафобнеи 
А. То же, что и в 300.01. 

Б. Наличие агорафобии- 
В. и Г. То же, что и в 300.01. 
300.22, Агорафобия без анамнеза мани 


й сост 
А. Наличие агорафобии, связанной с° ыы 
мер, 


ческого. расстройства 


хом развития панических реакции (напри- 


головокружения, диарся). 
Б. Критерии ис удовлетворяют пани 
в. Расстройство ис является следствие 
ва или общего медицинского заболевания- 


рр 

ческому расстройст у нь 
ямых физиологических возд: 

мир: 
























Г. При наличии общего медицинского заболевания; страх (критерий А) явно несораз. 
мерим с его тяжестью. 
300.29. Специфическая (простая) фобия 
А. Выраженный и немотивированный страх присутствия и ожидания каких-либо конкрет. 
ных объектов или ситуаций (например, полетов, высоты, животных, инъекций, крови). 
Б. Столкновение с вызывающим фобию предметом или ситуацией почти неизбежно 
вызывает тревогу, которая может принимать форму нанической атаки. 
В. Больной сознает беспочвенность или чрезмерность страха. 
И Г, Фобическая ситуация избегается или переносится с трудом вследствие тревоги или 
дискомфорта. 
Д. Избегание, тревожное ожидание или дискомфорт от фобических ситуаций сущес- 
твенно мешают нормальному социальному функционированию. 





































| Е. У лиц до 18 лет длительность фобии должна быть не менее 6 месяцев. 

Ж. Тревога, панические атаки или фобическое избегание, связанные со специфичес- 
ким объектом или ситуацией, не удовлетворяют больше критериям других категорий 
психических расстройств (см.пункт В критериев агорафобии). 

По содержанию выделяются различные группы отдельных фобий (животные, приро- 
дные, нанесение повреждений, ситуационные и другие). 

300.23. Социальная фобия (социальное тревожное расстройство) 

А. Выраженный и персистирующий страх одной или более общественной (публичной) 
ситуации, в которой человек предстает перед незнакомыми людьми или может быть 
подвергнут критической оценке ими. Человек опасается, что его действия (или внешние 
признаки тревоги) могут быть стыдными, вызвать смущение или неудобное положение, 

Б.-Ж. То же, что и в 300.29. 

3. При наличии общего медицинского или психического заболевания страх (критерий 
А) не должен быть с ним связан, т.е. это не должен быть страх заикания, тремора при 
болезни Паркинсона, обнаружения нарушений приема пищи при нервной анорексии 
или булимии ит.д. 

Если страх возникает, в большинстве общественных ситуаций делается уточнение - 
генерализованная социальная фобия. 

300.3. Обсессивнно-компульсивное расстройство 

А. Либо обсессии, либо компульсии: # 

Обсессии определяются следующими 4 признаками: 3 

1) упорные, повторяющиеся мысли, импульсы или образы, которые воспринимаются 
как чуждые и ненужные и вызывают выраженную тревогу или дискомфорт; ь 

2) мысли, импульсы или образы не являются следствием чрезмерной озабоченности 


какими-либо реальными жизненными проблемами; й 
3) больной пытается не обращать внимания, подавлять такие мысли, импульсы И 
образы или нейтрализовать их при помощи других мыслей или действий; ,- 


4) больной осознает, что навязчивые мысли, импульсы или образы являются й одук- 
том его собственного разума (т.е. не вызваны со стороны, как это бывает при сими 
вкладывания мыслей). ых фай 

Компульсии определяются следующими 2 признаками: | ь „Я ьй. 

1) повторяющиеся поступки (например, мытье рук, напоминания, проверки) * 
мысленные действия (например, молитва, счет, повторение слов про с 








больной выполняет в ответ на обсессии или в соответствии с неукоснительно соблюда- 
емыми правилами; 


2) поведение (поступки) или мысленные действия направлены на предотвращение или 
уменьшение выраженности дискомфорта или на предотвращение некоторых пугающих 





событий или ситуации; эти поступки или мысленные действия в реальности не связаны 
с тем, что они должны предотвратить или нейтрализовать. 


Б. В какой-то момент в течении расстройства больной осознает, что обсессии или 





Втр компульсии чрезмерны и беспочвенны. | 
й Примечание: этот пункт не применим к детям. 
у В, Обсессии и компульсии вызывают выраженный дискомфорт, занимают больше 1 | 
`° часа в день или значительно мешают нормальному социальному (учебному, трудовому) } 

функционированию. Г | 
Эн Г. Если присутствует другое расстройство по оси 1, содержание обсессий или компуль- . 
‘Сочи — сийне ограничивается им (например, навязчивости, связанные седой при расстройствах { 
ругих кат приема пищи, выщипывание волос при трихотиломании, озабоченность внешним видом | 

при телесном дисморфическом расстройстве и т.д.). | 
ИВОТНЫЕ ПИ Д. Расстройство не вызвано прямым физиологическим действием веществ (например, 


наркотических или лекарственных) или общим медицинским заболеванием. Предусмат- 
ривается возможность уточнения: без полной критики, если больной большую часть 
времени не понимает, что навязчивости или компульсии являются чрезмерными или | 





ной (т 















ноже необоснованными. 
ли} р 
ь дин 309.81. Посттравматическое стрессовое расстройство 
ил у | 
и 30 - острое (при длительности симптомов менее 3 месяцев) - хроническое (при длитель 
10! 
бное ности симптомов более 3 месяцев) | 
и - с отставленным началом (если симптомы возникают не менее чем через 6 месяцев 
р 
солей Г. после стрессового события). 
у >“ 
тия, ки й 308.3 Острое стрессовое расстройство к 
ной 302.02 Генерализованное тревожное расстройство 
г. ое ожидание), наблюдающееся 


А. Чрезмерная тревога или беспокойство (тревожн мы ма 
большую часть времени в течение 6 месяцев по поводу нескольких событи: 
(таких как работа или занятия в школе). 


ство. 
Б. Больной с трудом контролирует это беспоко! “орет 
В. Тревога или беспокойство сочетаются с 3 или более изследующ 


ие прошедших 6 месяцев). 
твпри ю часть времени в течен 
ны хотя бы одного симптома. 





у рим у буется наличие > ы . 
р’ р Оооо енности" или нахождения “на грани“; 
и". 7 ) неусидчивость, чувство "завед 
т 2) 6 . ы 
фи ыстрая утомляемость; ние пустоты в голове; 
я 0 3) трудности в сосредоточении внимания или ощуше 
о ; и 4) раздражительность; : 
и 5) мышечное напряжение; ии или бессонница, или беспокойный, 
к” й 6) нарушения сна (трудности при ет 
й: нНеос по оси [ 
ри р $ вежающий сон). гих расстройств 
и / Робравоны бабнетонотинию но ребе Ч лы панической атаки (как при 
+ и \апример тре: беспокойство не связаз пвнек при Социальной фобии); 
‚ тревога или как 
„’ Паническом расстройстве); смущением перед публикой ‹ 








ь я ь римитом н 
страхом загрязнения (как при Обсессивно-компульсивном расстройстве); ожиданием г окончани 


разлуки с домом или близкими родственниками (как при Тревожном расстройстве р После я бол 
разлуки); снижением веса тела (как при Нервной анорексии); разнообразными физичес. тои тривается 
кими жалобами (как при Соматизированном расстройстве) или серьезным заболеванием Пре’ и длите 
(как при Ипохондрии); тревога и беспокойство не связаны также с Посттравматическим остро сть более \ 
стрессовым расстройством. пиительН не разре: 

Д. Тревога и беспокойство или физические симитомы вызывают клинически значи- ритольно ройств 


мый дискомфорт (страдание) и нарушения социального функционирования или обычно- 





















го уклада жизни. 
Е. Расстройство не является следствием прямого физиологического действия вещества 
(например, наркотического или лекарственного). 


‚ри преобла ладании 
валуки © близкими Л 


293.81 Тревожное расстройство вследствие: 

- общего медицинского заболевания (состояния) - воздействия вещества 
Уточняется: 

- с генерализованной тревогой 

- с паническими атаками 

- с обсессивно-компульсивными симптомами 

300.00. Тревожное расстройство, нигде более не классифицируемое 

Эта категория включает расстройства с выраженной трёвогой или фобическим 
избеганием, которые не удовлетворяют критериям ни одного из выше перечисленных 
расстройств. 

Например: 

1) смешанное тревожно-депрессивное расстройство (разработаны экспериментальные 
критерии); 

2) клинически значимые симптомы социальной фобии, связанные с социальными 
последствиями общего медицинского или психического заболевания (например, болезнь 
Паркинсона, дерматологические заболевания, заикание, нервная анорексия, телесное 
дисморфическое расстройство); 

3) ситуации, в которых врач не может определить является ли тревожное расстройство 
первичным или следствием общего медицинского заболевания или воздействия вещ! 

Расстройства адаптации в классификации О5М-Г/ рассматриваются отдельно $$ 
тревожных расстройств. . 

309.0.ХХ Расстройства адаитации 

А. Появление эмоциональных или поведенческих симптомов в ответ на определенную ; 
стрессовую ситуацию(и), развившихся в течение 3 месяцев от момента возде 
стрессового фактора. 


Б. Эти симптомы или поведение клинически значимы, что подтвержда! ы 
следующим: у 1 


1) сильным страданием, выраженным более, чем можно было бы ожидать при 
воздействии данного стрессового фактора; и 


2) значительным нарушением социальной или трудовой (академиче° 
деятельности. т 


В. Вызванное стрессом расстройство не отвечает критер любой спец: 
категории по оси Г и не является обострением любого | в н по ос 
расстройства. СР д ре авео о нана уоатмаехиеоее Ге 





ТЕ, Симптомы не являются реакцией горя в связи с утратой близкого человека 


Е. После окончания воздействия стрессовой ситуации (или ее последствий) симптомы 
не продолжаются более 6 месяцев. 





СТ ть 
мя ь 
Ра м Предусматривается выделение: 


Острого (если длительность расстройств не п ревышает 6 месяцев) и хронического (если 


ЛИН 6, м 
Че ность более 6 Е 
м длительь есяцев) течения. Хроническое течение отмечается в случае 


Ки 


Ва. о | 
НИ длительно не разрешающейся стрессовой ситуации или ее последствий. 


309.0 Расстройство адаптации с депрессивным настроением (при преобладании 
подавленного настроения, плаксивости, чувства безнадежности и других депрессивных 


Я ИЛА в 


| т квин) 

309.24 Расстройство адаптации с тревогой 
ест (при преобладании нервного напряжения, обеспокоенности, дрожания; у детей страх 
разлуки с близкими людьми). 

309.28 Расстройство адаптации со смешанным тревожным и депрессивным настро- 
ением (при преобладании симптомов депрессии и тревоги). 

309.3 Расстройство адаптации с нарушением поведения 

309.4 Расстройство адаптации со смешанным нарушением эмоций и поведения 
(при сочетании депрессии или тревоги с нарушением поведения). 


309.9 Расстройство адаптации неуточненное 


‚емое 
й или фи 


ше перечи” 
| Дифференциально-диагностический алгоритм для тревожных рас- 


стройств по ОЗМ-Г\ представлен на табл. 3.7.1. 
Систематика тревожных расстройств по МКБ-10, традиционно 
опираясь на феноменологический подход, включает две основные 


и Группы расстройств, выделенные с учетом преобладающей симпто- 
с!’ матики - тревожно-фобические расстройства и другие тревожные 
тельная группа в рамках 


", Расстрой Н с этим как самостоя 
р ройства. Наряду : 
в исторически сложившегося понятия невротических расстройств 
г. е события и расстройства адапта- 
‚в ‚ Выделяются реакции на стрессовы ы спичек. 
ции, обсессивно-компульсивное расстройство, диссоц асе 
соматоформные и другие невроти 
астения, синдром деперсонализации- 
фические невротические расстройства. 
М-Г\, обсессивно-компульсивное 
тологии, что пред- 
/ ре кии време ет орион данные о его 
аб / Ставляется более обоснованным, У иномрчовиичии 

„” , °ообом патогенезе и реакции ини ется на более частные 
| аждая из групи распада и = 

о, евожно-фобические расстро ства ре 
-. ную фобию и специфическую 


окоперим8" 


й 


ват дереализации и другие специ 
Таким образом, в отличие от 






Американская классификация правах 
МКБ-10, поскольку в нее на Ре 





| 
| 
; 
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ота 


ь ь 
расстройства" входит 7 частных вариантов тревожно-фобических „частот ее. 
состояний и не предпринято попыток выделить более укрупненные 6 унив: 
группы. Наряду с этим предусмотрена возможность сочетания сим. | #0М о 





тов, 
к 
птоматики тревожного и фобического круга. Соматоформные, Дис. воздейс 
социативные, импульсивные расстройства и расстройства адапта. | #8 ствующ 


> Ь 
ции рассматриваются за рамками тревожных расстройств в виде тел тТИВНЬ 
самостоятельных диагностических групп. Как видим, основное мес. феи т1Ка! 
то в американской систематике занимает паническое расстройство, юй (М 
центральным звеном которого является четко определенные крите. 

‚объясн 
рии приступа паники, в которых, помимо тревоги, присутствует | бЫТЬ #8: 
ядерный сомато-вегетативный симптомокомплекс, состоящий из 13 следстви 


® 
а 



































конкретных признаков. Агорафобия понимается крайне широко, 1. Тревога. 
фактически как любая тревога ожидания и поведение избегания, отражающи! 
Различное сочетание панических атак и агорафобии практически основе этих 
определяет все возможные варианты тревожных расстройств, выде- что попытки 
ление которых основано на различной выраженности отдельных в противоде 
компонентов классической тревожной триады. 1 емая 1 


В МКБ-10 основное внимание уделяется понятию "агорафо- 
бия”, которое приобретает более конкретные черты, паничес- 
кое расстройство вынесено за рамки тревожно-фобических 
нарушений и отнесено к другим тревожным расстройствам. 
Понятие панической атаки отличается от понятия, паническое 
расстройство, и ее базовый сомато-вегетативный симптомоком- 
плекс четко не определяется. Панические атаки рассматрива- 
ются как вторичные по отношению к депрессивным и фобичес- 
ким расстройствам, т.е. диагностируются только при отсутствии 
любой из фобий рубрики Е40. 

Другим отличием является признание в МКБ-10 4е иго того 
факта, что фобическая тревога часто сосуществует с депрессией и 
подчас бывает довольно сложно выявить какой аффект первичен, 
особенно когда тревожный и депрессивный аффекты флюктуируют 
или меняют свою интенсивность под воздействием фармакотерапий: 
В случае, если не удается выявить, что депрессивные эпизоды или 
эпизод в период болезни предшествовали фобической тревоге или 
наоборот ставится диагноз смешанного тревожно-депрессивного Раб* 
стройства. В классификации ОЗМ-[\/ такая рубрика отсутствует» | 
хотя и предложены экспериментальные критерии, которые, ©, 
делают акцент на обязательном присутствии в течение М ь 

настроения с дисфорическим оттенком. ве 

Высокий уровень коморбидности тревожных и депрессивных 
расстройств показан во многих исследованиях (Ап#3% 4, 
Ыег-М1Ко]а А., 1985; СогуеЙ \.. с соавт., 1988; Мс СЛупп Т.2** 
МефсаШ Н.., 1989; Нес Н. с соавт., 1990 и др.). Так» 
данным М. Наш! ол (1988), развернутая депрессивная сим 
матика сопровождает тревожные расстройства в 83% сл 
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р С 
а частота встречаемости тревоги при реку 
составляет 96%. Эти факты свидетельствуют о неспецифичес- 
ком (универсальном) характере тревожного и депрессивного 
аффектов, отражающих способ личностной реакции на стрессо- 
вое воздействие. Вместе с тем имеются исследования, свиде- 
тельствующие о более высокой наследственной отягощенности 
аффективными расстройствами у больных с фобической трево- 
гой (Мег1Капраз О., 1990 и др.). В теоретическом плане частое 
сочетание тревожной и депрессивной симптоматики может 
быть объяснено не столько генетическими факторами, сколько 
следствием четырех причин: 

1. Тревога и депрессия представляют своего рода континуум, 
отражающий “фактор общего дистресса”, который лежит в 
рактии основе этих двух аффективных феноменов. Из этого следует, , 


ррентной депрессии 











Иов что попытки разграничения этих групп расстройств упираются 
` отдел в противодействие их общих характеристик и поэтому так 
называемая коморбидность отражает не более, чем искусствен- 
› "зо НУЮ дихотомию сложного синдрома на более простые компо- . 
и ши Ненты. В пользу данного механизма говорит и то, что и тревога, 
оби и депрессия примерно в равной мере реагируют на терапию 
. АНтидепрессантами. 
трой 2. Второй механизм предполагает наличие коморбидности | 
пани . двух дискретных синдромов (т.е. собственно тревожного и 


[0 
мито ‚ б0бственно депрессивного), о чем уже упоминалось выше 





















вос, (см.главу 3.1) (Апез% .., РоЫег-М1Ко1а А., 1985; Согуе! У. с 
инф”  соавт., 1988). 

оби 3. Третий вариант исходит из возможности предиспозиции 

‚ Одного синдрома для другого. Так, тревожная ито | 

10" Часто предшествует собственно депрессивной, чему могут со 
де} с ветствовать и биохимические изменения (например, тревоге 
дер" м соответствует повышение активности нежна = 
ЕТ я вслед за чем развивается обратное состояние по меха У 

о снижения регуляции) (Егапсез В. с соавт. , 1993). 
к о Не чина коморбидности заключает- 


\ ная при 
Е еее ео" перекрытия этих феноменов 
о я! Ся в результате “искусственн 


ий по их разгра- 
и В силу несовершенства используемых поете" > роменб: 
: ' ничению, т.е. отражает ограниченные сп РА ве 
й БовиЧесного ово а и современных операциона 


у ый Тических критериев. 


втического аспекта пробле- 
ре | Наконец, нельзя не от 


терапе < 
роренннеоА ут существенный прогресс 


игн 
4 Мы. В последние годы здесь был о подходы к терапии тревожных 
| 5 |  Иразработаны принципиально нов много нерешенных вопросов. Ю 
5 и тостояний. Однако, при этом денег используются практичес- 
{ и ст ы 
{6 и! Так, для лечения тревожных ром психотропных соединений, но 


А И Ки препараты всех основных 
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в основном транквилизаторы и все чаще антидепрессанты. Каждая 
из этих групп препаратов имеет своеобразный механизм действия, 
но глобальный эффект их применения примерно равный. Это позво. 
ляет поставить вопрос о гетерогенности тревожных состояний и 
поиске критериев, имеющих избирательное прогностическое 
значение. 

Из сказанного вытекает важность тщательного психопатологичес- 
кого и психофармакологического анализа состояний с ведущим 
тревожным аффектом. Более того, очевидно, что необходимо прово- 
дить точную оценку симптомов, составляющих ту или иную разно- 
видность тревожных состояний с целью выявления наиболее про- 
гностически значимых для фармакотерапии. 





К А ЗРСОВАЯ 
5 ое Ар: о 
зак ут ТОС ма аку > 








ПАНИЧЕСКОЕ РАССТРОЙСТВО 


Современная концепция панического расстройства формировалась 
с середины прошлого века по двум основным направлениям: меди- 
цинскому и психологическому. 

Первое подробное клиническое описание панического расстройст- 
ва было сделано американским терапевтом Т.М. Ба Созфа в 1871 г., 
хотя сам автор расценил это состояние как расстройство сердечной 
деятельности. Основными симптомами являлись сердцебиение, чув- 
ство давления в груди и одышка. В дальнейшем за ‚подобными 
состояниями укрепились термины "синдром Да Коста’, солдатское 
сердце”, "кардионевроз” "нейроциркуляторная астения ‚ гипер- 
вентиляционный невроз”, “кардиофобия” и др. (СогуеИ У. с соавт., 
1988; Апязф ., Улс №., 1993). 

психологической медицине тревожные атаки были впервые 
описаны О. Попалтеь (1849), который считал, что они вызываются 
сильными эмоциональными реакциями- Вплоть до создания 3.Фрейдом 
в 1895 г. концепции тревожного невроза эти состояния рассматрива- 
Лись в рамках неврастении- 

Паническое расстройство яв 
ченной категорией из всех тре 





ляется на сегодня наиболее изу- 
вожных расстройств. Оно встре- 


0) - 
чается, по данным разных авторов, У 1,5-3,5% нар 
ции, преимущественно в молодом, воднально эти ин, чем у 
(20-45 лет) и в 2 раза чаще ЕТ = ав: О$М-Г\, 
мужчин (НойпБег& @., 1987; Апёз% ее ы тет (Апё5% 
1994). В специальном пидемиологическом мо дона мч: 
3., УНекЕ У/., 1993) было обнаружено, ит = клинически 
достигающие современных критериев ии вмешатель- 
вполне очерченные и требующие пероцзнт тречаются у 9-10% 
тва формы панического расстройства встр 


Взрослого населения. 




















































































Заболевание обычно начинается в пубертатном возрасте и развива. 
ется постепенно, но есть немало больных, У которых манифест 
наблюдается в 30-35 лет с последующим более быстрым темпом 
развития. Частота и тяжесть панических атак широко варьируют, и 
у одних больных они могут встречаться ежедневно, а у других - один 
раз в несколько месяцев. Течение большей частью принимает хрони. 
ческий характер, хотя встречаются больные с многолетними ремис- 
сиями. Уровень суицидального риска при паническом расстройстве 
не ниже, а по некоторым данным даже выше, чем у больных 
депрессией (Во\у’4еп С.Ц., 1992). Ургентные ситуации, требующие 
оказания экстренной медицинской помощи, наблюдаются в 2 раза 
чаще, чем при депрессиях (\/е1ззтап М.М., 1991). 

В соответствии с современными представлениями отличительной 
особенностью этого по сути дела невротического заболевания являет- 
ся его устойчивый стереотип развития во времени, который характе- 
ризуется наличием четких и очерченных приступов, или панических 
атак с частотой не реже 1 приступа в неделю. Приступы (атаки) 
должны сопровождаться характерным сомато-вегетативным симпто- 
мокомплексом и опасением наступления последующих приступов, 
что в специальной литературе получило название "тревоги ожида- 
ния”. Диагноз панического расстройства правомерен лишь тогда, 
когда можно исключить реальную угрозу для жизни больного, 
вызывающую похожую симптоматику; а также отсутствуют тяже- 
лые соматические нарушения, такие как гипертиреоидизм, гипогли- 
кемия, феохромоцитома, барбитуратовая абстиненция. Пролапс мит- 
рального клапана не является основанием для исключения диагноза, 
поскольку встречается у 60-65% лиц с паническим расстройством 
(НойпЪегя С., 1987; Сторожакова Я.А., 1994). 

Паническое расстройство имеет совершенно особый стереотип раз- 
вития и становления симптоматики. Так, панические атаки, раз 
возникнув, имеют тенденцию к закреплению и повторяются часто В 
сходных ситуациях (места большого скопления людей, обществен- 
ный транспорт и т.д.). Вследствие этого у больных возникают 
опасения возможности возникновения очередных приступов. Трево- 
га ожидания у части больных способствует формированию особого 
режима охранительного поведения, так называемого поведения избе- 
гания или фобического поведения, которое распространяется На 
реальную ситуацию прошлого приступа и способствует формиро 
нию агорафобии (дословно - страх рынков, т.е. мест скопления 
людей). : й 

Помимо агорафобии, часто присутствуют и другие фобически 
переживания, которые тематически и ситуационно связаны с агоР 
фобией. В этой связи можно говорить об охлофобии или демоф‹ 
(страх скопления людей), ксенофобии (страх открытого простр: 

ва), амаксофобии (боязнь нахождения в транспорте), агиоб 
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(страх улиц), базифобии (боязнь прогулок), клаус 

закрытых пространств), ходофобии (боязнь и 4 с 
могут встречаться фобии, которые тематически не и фин 

бией, но ограничивают поведение больного, поско ни 
выступают в роли триггера, вызывающего прист п ты мт, 

назвать айхмофобию (страх острых дакадк, ние 

Именно фобический компонент представляет наибольшие трудно 

ти при курации больных такого рода, поскольку его мер = 

течении заболевания свидетельствует о наступлении едите 
социальной дезадаптации и инвалидизации больных. Вместе с тем 

стойкий фобический компонент формируется далеко. не у каждого 

больного с паническим расстройством, и, напротив, встречаются 





МИ ОТЛИ 
ЧИТ 
болевания ль о у которых наблюдается агорафобия без панических атак. 
который < оэтому в качестве ВИ ЛЕНО самостоятельных подтипов выделя- : 
ют паническое расстройство без агорафобии; паническое расстройст- 


В, ИЛ й я 
ной -- с агорафобией и агорафобию без панического расстройства. По- 
и димому, единый стереотип развития панического расстройства, 
отативными"  рассмотренный выше, не является универсальным и, очевидно, 
ующих пит имеется несколько вариантов, отличающихся между собой по дина- 
е "тревоги и  мике появления симптоматики панических атак, тревоги ожидания 
мерен лишь и агорафобии. От одной трети до половины больных страдают 
ци паническим расстройством с агорафобией, хотя в общемедицинской 


иЗНИ 00 я 
т ‚7 практике агорафобия часто встречается в чистом виде. 
5% 


ву", 
отт 1 И Коморбидность панических расстройств очень высока. У 56-6 
реоиАт ол больных паническим атакам сопутствует рекуррентная депрессия 
я. уаюга В.В., 1994). Пример 


но у одной трети больных она начина- | 


ется до манифестации панических проявлений. Некоторые больные 


рес "склонны "лечить" свою трево 


> 


жно-фобическую симптоматику алко- 


голем или формирующими токсикоманическую зависимость сред- 
НР „’ СТвами. У больных психиатрических учреждений рее 
›бый° м!,  стройству в 15-30% случаев сопутствует ‘социальная фобия, в 8-10% 


- обсессивно-компульсивное расстройство, в 10-20% - специфические 
. генерализованное тревожное расстрой- 


ор’ ци, Или простые фобии и в 25% Е 
вт РО ст ь ы 1994). По данным А.М.Вейна с 
дей’ ий, СТво (Нопифегя @.., 1987; О8М-У, ) о ланая поихопетологи- 



































= | = вивается вто 
ый 0 т. (1994), у 30% больных раз | 
ой #) ческая симптоматика (депрессивная, ряды тарифе 
х и м ку Кая), которая значительно осложняет проги, | ыы . не 
Ро { Симптоматика панических расстройств не ры оо 
го п И И НО новой для отечественных психиатров, И Ра про д 
ко Ф, переживаниями на протяжении многих ==> фе ие 
р. ив & / ках пограничных нервно-психических р ото, Серейский ми 
бс № 7) Но неврозов (Гиляровски .А., м пен ор ео | 
‚ е. и й + 1946). Так, В.А.Гиляровский = ее я 9 
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состояний много также занимались невропатологи (Вейн А.М. ё 
соавт., 1981, 1988, 1994 и др.). В большинстве этих исследований 
рассматриваемые переживания трактовались как проявления нейро. 
циркуляторной (вегето-сосудистой) дистонии, диэнцефальные кри: 
зы, церебральные вегетативные припадки и т.п., поскольку у подав. 
ляющего большинствабольных невозможнобыло обнаружить очаговой 
неврологической симптоматики и пароксизмы тревоги возникали 
чаще всего в ответ на выраженное психогенное воздействие (Колосова 
О.А., 1967). 

К особенностям панических расстройств, встречающихся в невро- 
логической практике, следует отнести слабую выраженность чувства 
страха, тревоги, ("паники без паники", "нестраховые приступы"); у 
части больных эмоциональные проявления могут обнаруживаться в 
чувстве тоски и подавленности, у других раздражительностью, агрес- 
сивностью или просто внутренним напряжением. У некоторых боль- 
ных вобострении присутствуют также конверсионные функциональ- 
но-неврологические симптомы (ком вгорле, псевдопарезы, нарушение 
речи и голоса) (Вейн А.М. с соавт., 1994). 

В перечисленных неврологических работах основной акцент был 
сделан на изучении вегетативных проявлений кризов, особенностей 
ЭЭГ и других параклинических характеристик при этих состояниях. 
Значительно меньше было уделено внимания изучению собственно 
тревожного аффекта и его связям с другой психопатологической и 
сомато-вегетативной симптоматикой, что представляет особый инте- 
рес для психиатров. 

В ряде психопатологических исследований (Довженко Т.В., 1991; 
Панкова О.Ф., 1988; Суворов А.К., 1990; Калинин В.В., Максимова 
М.А,, 1993; Сторожакова Я.А. 1994) приводится типология синдро- 
ма панических расстройств в связи с нозологическими формами, при 
которых эти синдромы встречаются. Это позволило выделить замет- 
ный эндогенно-депрессивный радикал у больных в рамках МДИ и 
нарушения мышления, сенестопатии, сенестоалгии и ипохондричес- 
кие построения у больных шизофренией. =. 

С точки зрения традиционного для отечественной психиатрии 
подхода к диагностике паническое расстройство представляет р 
нозонеспецифический синдром, который может встречаться з 
ряде психоневрологических заболеваний - от неврозов до шизоф 
нии и МДП, а также при органическом поражении головного. 
сложного генеза. Ранее подобные состояния диагностировались 

вегето-диэнцефальные кризы, либо как нейроциркуляторная 
ния и лечились преимущественно невропатологами и интерни 

Очевидно, что современные операциональные диагности' 
критерии панического расстройства носят слишком формализо 
ный характер. При этом сомато-вегетативные и собственно < 
тологические проявления не совсем равнозначны. Это ка 
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первую очередь, таких психопато 


логических феноменов, как 
танато- 
фобия, лиссофобия и деперсонал - 


= изация, которые по своим характе- 
ристикам приолижаются к симптомам, свойственным в большей 


степени уже большой психиатрии", чем неврозам. 

В последние годы достигнут большой прогресс в области фармако- 
терапии панических состояний, успехи которой позволили по-ново- 
му взглянуть на их патогенез и В корне изменить терапевтическую 
стратегию. Несмотря на по сути невротическую природу этих состо- 
яний, акцент в последние годы, каки при аффективных психозах, 
делается на методах биологической терапии и прежде всего примене- 
нии антидепрессантов (Саззапо (С. с соавт., 1988 и др.). 

Таким образом, паническое расстройство, отчасти благодаря успе- 
хам фармакотерапии, в настоящее время является достаточно хоро- 
шо изученной в мире и относительно новой для наших врачей 
диагностической категорией. Данные, которые говорят в пользу ее 
самостоятельности и правомерности выделения, можно суммировать 
следующим образом: 

1. Отчетливая повторяемость панических атак. 

2. Внезапное и обычно позднее начало панического расстройства. 

3. Частое появление тревоги ожидания в интервале между присту- 
пами, а также развитие агорафобии: 

4. Повышенный наследственно-генетический риск развития пани- 
ческого расстройства. 

5. Выраженные связи с депрессией и алкоголизмом. 

6. Частое наличие пролапса митрального клапана. 

Я Возможность провокации приступов лактатом натрия и углекис- 

лым газом (Согтап 4.М. с соавт., 1987; Кейт О.Р., 1994). 

8. Высокая эффективность антидепрессантов. раз ›- 

9. Недостаточность эффекта применения традиционных оен = 
зепиновых транквилизаторов. 

10. и льз эффективность канавы ься с учетом его 

Терапия панического расстройства должна строиться и 
дифференциации и эффективности различных 

Ных соединений при том или ином потек сти пор У отечественных 

ледует отметить, что существующая 20 их традиционных 

Врачей практика применения при этих ая 


еназепам), реже ан- 
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) и малых не гда ‘приводят к 
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показано, что антидепрессант трициклического строения имипра. 
мин (мелипрамин, тофранил) по своей эффективности превосходиф 
хлорпромазин при лечении больных с эпизодами острой тревоги и 
агорафобией. Из всех тревожных состояний авторы выделяли группу 


больных с паническими расстройствами, хорошо реагирующих на 


терапию антидепрессантами. Эта группа была гетерогенной в демог: 
рафическом, психопатологическом и клиническом плане и симпто- 
матика характеризовалась хронической тревожностью, эпизодами 
острой тревоги, фобиями с поведением избегания, расстройствами 
настроения и ипохондрическими переживаниями. О.Р. К]е1п (1964) 
рассматривал панику как ядерный симптомокомплекс, определяю- 
щий всю картину заболевания и предопределяющий высокую эффек- 
тивность имипрамина. В этих же работах было обнаружено, что 
имипрамин, купируя собственно панические атаки, не оказывает 
заметного влияния на тревогу ожидания. Для лечения последней 
более целесообразным является применение бензодиазепинов или 
психотерапевтических мероприятий. 

В настоящее время точно установлено, что паническое расстройство 
хорошо поддается фармакотерапии. Однако, тактика ее применения 
и дифференцированные предикторы эффективности; в отличие от 
аффективных психозов, разработаны плохо. В основном описывается 
методика купирования острой панической атаки, рекомендации по 
длительной (профилактической) терапии освещаются мало. 

Главной составляющей терапевтического успеха на любой стадии 
лечения является прежде всего установление точного диагноза пани- 
ческого расстройства. Учитывая описанные выше четкие диагности- 
ческие критерии, обычно это не составляет затруднений, хотя всвязи 
с высоким уровнем коморбидности заболевания (депрессия, другие 
тревожные и соматоформные расстройства, алкоголизм) иногда бы- 
вает довольно сложно вычленить первичную патологию. Кроме того» 
следует исключить нередкие интеркуррентные соматические рас- 


стройства (гиперальдостеронизм, феохромоцитому, сердечно-с0су- — 


дистую патологию, гипертиреоз, сахарный диабет), для чего больной 
подвергается тщательному физикальному и лабораторному обследо* 
ванию с обязательной консультацией опытного терапевта. 1 

После установления диагноза при купировании острой фазы забо- 
левания выбор терапии определяется соотнесением риска (возмс 
ные побочные явления и осложнения препарата) и преимуществ. 
(способность подавления ведущей агорафобической или панической_ 
симптоматики) антидепрессанта. рамой 

На следующем этапе нужно оценить тяжесть симптомати 
динамике и уровень социальной дезадаптации. Следует учи 
количество и интенсивность приступов, степень выраженнос" 
воги ожидания и фобического компонента, наличие депресси” 
симптоматики и ипохондрических переживаний, а также 
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наследственной отягощенности (расстройства аффективного спект- 


ра, В том числе суициды, невротические нарушения, шизофрения, 
алкоголизм) и реакцию на терапию в предыдущих приступах (Сазза- 
по С. с соавт., 1988; Бспаф2Ъега А.Р., ВеШпаег 4.С., 1991; Во\4еп 
С.1., 1992; Каюп \\., 1993). Все эти признаки являются факторами 
риска, определяют тяжесть и прогноз заболевания, а главное, могут 
помочь в дифференцированном выборе терапии. Частые и тяжелые 
панические атаки, в первую очередь, требуют немедленного начала 
адекватной терапии. 

Так же, как и при лечении рекуррентной депрессии, фармакотера- 
пию панического расстройства можно разделить на 3 основных этапа: 

1) Купирование панической атаки (подавление острой тревоги, 
страха смерти и сомато-вегетативного симптомокомплекса) вплоть до 
установления ремиссии. Эта симптоматика обычно полностью ухо- 
дит в течение 4-6 недель терапии, но может потребоваться и 2-3 
месяца. 

2) Долечивающая или стабилизирующая терапия направлена на 
закрепление результатов, полное восстановление уровня социальной 
адаптации, предотвращение ранних рецидивов симптоматики и, 
главное, преодоление агорафобических проявлений, т.е. тревоги 
ожидания и поведения избегания. Этот этап обычно длится 4-6 
месяцев, и здесь очень важную роль играет подключение адекватной 
психотерапии. 

3) Профилактическая (длительная) терапия, направленная на пред- 
отвращение развития новых (повторных) эпизодов (рецидивов) и 
поддержание устойчивой ремиссии. Она может проводиться неопре- 
деленно долгое время, но не менее года, чтобы можно было оценить 
результаты профилактики. 

Уже при первом знакомстве с больным и составлении плана 
лечения врач должен обязательно учитывать и его отдаленные 
перспективы. 

Поскольку панические атаки являются центральным, пусковым 
Звеном в механизме тревожно-фобических расстройств, основной 
акцент в терапии должен быть сделан на блокаде панической симпто- 
матики. Наиболее широко в этих целях в настоящее время использу- 
Ют четыре группы психотропных средств: 

) трициклические антидепрессанты; 

2) селективные серотонинергические антидепрессанты; ' 

3) ингибиторы МАО обратимого и необратимого действия; : 

4) мощные бензодиазепиновые (преимущественно триазоловои 
Структуры) транквилизаторы - альпразолам (ксанакс, кения 

иназолам (дерацин) или клоназепам (ривотрил, ан , 
Клопиклон). 
следние средства, ка: 


к было показано ранее (см.табл. 1.2 и 1.4.3), 
также обладают определенной тимоанал 


ептической активностью. 



































Терапия трициклическими антидепрессантами больных паничес. = 


































ким расстройством в историческом плане была первой (Кеш 
р.Е., Рык М., 1962; Кеш Р.Е., 1964). При этом среди веего 
многообразия препаратов для лечения панического расстройства 
больше всего применяли имипрамин и кломипрамин, которые при. 
водили к значительному улучшению состояния (АПзорр Г. с соавт., 
1984; Срагпеу Р.5. с соавт., 1986; МовЪ К., 1987; Воу’аеп С.1,, 
1992 и др.). 

Результаты многочисленных сравнительных исследований этих 
препаратов с плацебо показали их несомненное преимущество: если 
имипрамин в целом оказался эффективным у 48-100% ‚ то плацебо - 
у 32-78% (7\тш С.М. с соавт., 1983; Мау1ззакаНап с соавт., 1985; 
ПеБо\у 2 М.В. 1985 и др.). Из этого можно сделать вывод о довольно 
высоких возможностях психотерапевтического воздействия при па: 
нических атаках. Сравнительные исследования установили также 
преимущество имипрамина над хлордиазопоксидом (Капп В.5. © 
соавт., 1986), а кломипрамина над диазепамом (АПзорр 1. с соавт., 
1984 и др.). В большинстве работ подчеркивается, что влияние 
имипрамина на тревогу ожидания и фобическую симптоматику было 
менее выражено и развивалось в более отставленные сроки, чем 
собственно антипанический эффект. 

Кломипрамин (анафранил, гидифен) для терапии панического рас- 
стройства стал применяться сравнительно недавно, однако, по своей 
антипанической эффективности не только не уступает имипрамину, 
но и превосходит его в некоторых аспектах, в частности, по быстроте 
наступления эффекта, купированию тревоги ожидания и ситуацион- 
ных панических атак (Собег В. с соавт., 1981; Саззапо (+. с соавт.» 
1988 и др.). В этой связи следует напомнить, что кломипрамин среди 
трициклических антидепрессантов обладает максимальной способ- 
ностью в отношении блокады обратного захвата серотонина. Вместе 
с тем триптофан, как оказалось, не потенцирует действие кломипра- 
мина в плане его влияния на поведение избегания, фобические 
переживания и частоту приступов (РесКпо!4 {.С. с соавт., 1982). Это. 
позволяет думать, что терапевтический эффект кломипрамина свяЯ* 
зан не столько с влиянием на серотонинергические структуры» 


сколько с воздействием его метаболита дезметилкломипрамина на 
норадренергические системы мозга. «- 


Среди других гетероциклических анти 


депрессантов, которые ока" 
зывают терапевтический эффект в лечении панического расст ройст- 


ва, следует назвать дезипрамин (петилил, пертофран), нортриптил 
(авентил, нортрилен) и амитриптилин, а также тетрациклическй 
препарат - мапротилин (лудиомил) (Саззапо’С.. с соавт., 1988; Буа 
В.В., 1987; лебоч! йе М.В., 1989; Каие О. с соавт. 1991'и др.). 8 
препараты также оказывают преимущественно норадренерг 
влияние. одет ан гл Ч т. 


мер НН уз 
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Специальное исследование по применени 
д,“ ных с симптоматикой панического расс 
% нашей клинике (Калинин В.В., Максимо 


ю кломипрамина у боль- 
троиства, проведенное в 


м ва М.А., 1993), п 
И к: ыы ‚› Показало, 
} кон го месяца 
рые что К цу ца терапии улучшение состояния наступило 
ик. более, чем у половины больных. Улучшение состояния у них отмеча 
о ы 
4’ 106 практически с самого начала курса терапии кломипрамином. 
“\ Так, если частота приступов в месяц до начала терапии у них в 
> среднем составляла 10, то через месяц лечения приступы практичес- 
1 ки ликвидировались. 
> 
ТВ - 
тво: В структуре психических переживаний этих больных часто можно 
› ли было выделить отчетливый эндоморфный депрессивный радикал в 
АВТ, 


‚№ виде тоскливого аффекта с суточными колебаниями настроения. 
одоми Течение заболевания по сравнению с группой больных без эффекта 
ияпив имело более легкий характер (меньшая частота приступов и значи- 
ИЛИ 1" тельно меньшая выраженность вегетативной симптоматики), но 
апп \" выраженность психических проявлений панических атак - лиссофо- 
[.. си. бии (маниофобии) и деперсонализационно-дереализационных рас- 
’ стройств была более высокой, чаще встречалась агорафобия, а дли- 








Го ВЛ г 
ик” Тельность заболевания в целом с учетом депрессивных переживаний 
= е и превышала таковую у нонреспондеров. Иными словами, у больных с 
ср’ хорошей реакцией на кломипрамин к симптоматике панических 
и ’ атак довольно быстро присоединялась депрессия, имеющая оная 
иго ) вые черты “эндогенности". У больных с недостаточной офф кеин 
ко, х Ностью кломипрамина аффективные колебания если и имели Е 
В 9% й характер, протекали без заметно 
мир’, То носили скорее атипичный хар И 
и Й случаях чаще имела вторичный 
0068 й суточной ритмики. Депрессия вэтих слу и пфееоии 
оу характер и была лишена атрибутов эндогенн : 
(0° 


больных преобладали жалобы 


а протяжении всего заболевания у этих что позволяет 


ого характера, 
мийС ‚ П<евдосоматического или конверсионн р 


Й атизации. 
+ й у’ ТОворить о явлениях ток называемой = убедительно продемон- 
И Результаты проведенного лавины категории панического 
ки ом ‘трировали неоднородность | оценена? проводимую терапию кло- 
е* бу Расстройства относительно реакции шо реагирующие на кломип- 


й хоро 
Фи мипрамином. Больные, изначально хор 


ы ей, что 
г эндогенной депрессиеи, 
рамин, имеют сходство с больны 












П или цик- 

И з латентно текущих МД атак 

И Позволяет предположить диагно кой картиной панических атак. 
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т ‚® тотимии, замаскированных позора тб плохо реагирующий на 

ГМ | . го расстрой ‚. сомато-вегета- 

ор’ ругой подтип паническо. ея выраженностью а 
; тирапию кломипрамином, отличие едко испытывают пережи 
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ТИВной симптоматики. Эти больны ее" и возникает, то н Кроме 
Рафобии, а поведение избегания, З^„ „ первом случае. Ро 

ль Е ого характера» к атологические пере- 

сильно пи ы собственно п вожный аффект отли- 

› для них не характ ости. Тре а не 
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бо в ш 
психопатологическим, что позволяет говорить об особом, алексити. ета 


т 
мическом варианте панического расстройства. Депрессивная симпто. ко ь 
матика если и возникает у больных этого подтипа, то носит вторич. `раническ м 
ный, атипичный характер. Таким образом, второй подтип панического ний 
расстройства в большей степени приближается к диагнозу иИПоХоН- 

дрического развития или "соматоформного расстройства" согласно 
классификации ОЗМ-[У. 

Опираясь на полученный опыт, можно дать несколько практичес- 
ких рекомендаций относительно назначения трициклических анти. 
депрессантов при паническом расстройстве. 

Их применение, в первую очередь, должно проводиться у больных 
с болышим удельным весом психопатологических расстройств и 
прежде всего депрессивной симптоматики. Установлено, что антипа- 
ническое действие трициклических антидепрессантов развивается 
значительно быстрее собственно тимоаналентического и для получе- 
ния эффекта требуются меньшие дозы. Начинать лечение следует с 
малых доз порядка 12,5-25 мг/сут, в дальнейшем постепенно повы- 
шая дозы до переносимого уровня (в среднем на 12,5-25 мгв 3-4 раза). 
Обычно средняя эффективная доза составляет 150-200 мг/сут и редко 
достигает 300-350 мг/сут. В случае хорошей реакции довольно 
быстро наступает снижение частоты атак, редуцируется тревога 
ожидания и фобические переживания. Наряду с этим выравнивается 
настроение больных - уменьшается выраженность депрессии, норма- 
лизуется сон. 

Однако, как показывает клинический опыт, примерно у половины 
больных с первых дней применения трициклических антидепрессан- 
тов наступает усиление тревожной и особенно вегетативной симито- 
матики (сердцебиение, тахикардия, гипертензия, тремор, диспноз), 
что учащает появлении панических атак. Это часто служит препят- 
ствием для проведения дальнейшей терапии, хотя у некоторых 
больных впоследствии может быть достигнут хороший эффект. 
Поэтому иногда говорят о бифазном характере действия трицикли- 
ческих антидепрессантов при панических атаках.Чтобы избежать 
преждевременной отмены препарата, в случае развития этих явл 
рекомендуется добавить к схеме терапии транквилизаторы бензоди- 
азепинового ряда (диазепам - 5-10 мг, феназепам - 0,5-1 мг), что’ 
приводит к уменьшению выраженности обострения и позволяет 
дождаться несколько отставленного эффекта антидепрессанта. Зна- 
чительное улучшение обычно развивается в течение 3-5 не 
лечения. Лечение трициклическими антидепрессантами продо- 

ют на протяжении нескольких месяцев. Примерно через 3-4 мес 
терапии, если была достигнута стабилизация состояния, начий 
снижение уровня доз, которое проводят на протяжении 1-2 мес 


В дальнейшем решают вопрос о проведении более длител 
профилактической терапии. = У } 4 
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хический компонент 

та тревоги и больше представлены Ффобические переживания, тем луч 

ь 
м № шего эффекта трициклических антидепрессантов можно ожидать = 
| ическом расстройст = 
и,” при пан р р ве. Существенно, Что экзацербация при- я 


ь По ступов паники у этого континге 
Отан, правило, не возникает. 


Напротив, при более сильной представленности собственно вегета- 





"больных продолжения лечения ими этих больных должен решаться индиви- 

`ойсть 1 дуально. В некоторых случаях возникает вопрос о замене препарата 

‘оании и, как правило, средством выбора в подобной ситуации становятся 

Звиваи’ альпразолам (ксанакс, кассадан) или ингибиторы МАО. 

ГЯ ПОД Основными недостатками трициклических антидепрессантов при 

следу лечении панических расстройств являются отставленный эффект и 

нно п’ выраженные побочные явления (см.табл.1.6.1), которые встречаются 

3-4 рай) | У 84% больных (Моуез с соавт., 1989) и могут маскировать многие 

тире ‹имптомы панической атаки. Это особенно касается пменииьть = 

доволы ‘вязанных с гиперстимуляцией симпатической нервной сист 

ажитация, сердцебиение, гипергидроз, тремор, головокружения и 

Т.д. Вместо обычной ортостатической гипотензии больные с паничес- 

Кими атаками могут давать парадоксальное повышение етот 

го давления ( Тау]ог С.В. с соавт., 1990). Достаточно молока к 

ДЛЯ этой категории больных являются и иопиттьеви пене 

Эффекты, а при длительном применении - расстро . 
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феры и увеличение веса тела. 






оег .А. ; е1ег Е. ь ., 1994) и могут быть 
оне М и 1992; \Мевепрег& пе терапии. Ос- 
%обенно полезны при длительной мы в том, что у большин- 
зовная проблема их применения а происходит гиперстимуляция 
“тва больных в п ервые недели терапии нницы, нервозности) и = 
появление раздражительности, 69660 ой тт же 
оксальное усиление трево 1988). 
"оттиа З.М. с соавт., 1987; Реп 
ле 
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цы а представляю ей серотон 


< излишней стимуляци 















чувствительность которых повышена у больных паническим рас. 
стройством (НитЫе М., \/1зфеа% В., 1992). Это приводит к времен 




































р 2х Ной Ех г к л 
блокаде серотонинергической нейротрансмиссии. Методика примь. львы . 
нения серотонинергических антидепрессантов при панических ата. | ирезид< 
ках не отличается от таковой при депрессии. Как правило, использу. д ющи. 
ется применение стандартных доз препаратов (см.табл. 1.3), однако, | э 
начальные дозы минимальны (например, для флуоксетина и цита. в то 


лопрама составляют 5 мг/сут, для сертралина 25-50 мг/сут, длЯ 
флувоксамина 50 мг/сут) и темп их наращивания крайне постепен. 
ный - в течение 2 недель доза’доводится до средней. В последующем 
даже при длительной терапии доза не меняется. 

Интересно, что другие избирательные антидепрессанты нового 
поколения с дофаминергическим механизмом действия (например, 
бупропион) оказались совершенно неэффективны при реакциях па- 
ники (ЗВеерап О.У. с соавт., 1983). 

Явления ранней экзацербации тревоги значительно реже встреча- 
ются при применении ингибиторов МАО. Эффект необратимых 
ингибиторов МАО (фенелзин, ниаламид) при панических реакциях 
проявляется, главным образом, в отношении поведения избегания 
(агорафобии), собственная симптоматика панической атаки редуци- 
руется в меньшей степени (КеПу О. с соавт., 1970; ЗВеерап О.У., Зою 
Б., 1987; Вомаеп С.Г., 1992 и др.). Поэтому обычно ингибиторы МАО 
применяют у больных с противопоказаниями к трициклическим 
антидепрессантам, а также в тех случаях, где нужно прежде всего 
оказать воздействие на агорафобические проявления или у больных 
с сопутствующей депрессивной или булимической симптоматикой. 
Кроме того, необратимые ингибиторы МАО вызывают значительные 
побочные эффекты и серьезные лекарственные взаимодействия 
(см.главу 1.6) и их применение вызывает необходимость соблюдения 
диеты с исключением тираминсодержащих продуктов. 

Новое поколение обратимых и селективных ингибиторов МАО типа 
А (пиразидол, бефол, моклобемид, брофаромин и др.) лишено этих 
отрицательных сторон. Однако, опыт их применения при паническом _ 
расстройстве по сравнению стрициклическими антидепрессантами ИЛИ 
бензодиазепиновыми производными ‘весьма ограничен. Имеется лишь 
несколько сообщений о положительном применении моклобемида 
(аурорикс) (Вегвег Р.ссоавт., 1991) и брофаромина (О2Аад1аг А. с соавт» 
1989; Сагала-Поггейчего П. с соавт. ; 1991). Причем в одном исследова" 
нии последний не уступал кломипрамину по глобальной эффективное" 


ти, но превосходилего вотношении редукции агорафобической симпто” 
матики (тревоги ожидания и пове; 


ведения избегания), а также выз 
значительно меньше побочных явлений (нарушения сна, головные! 
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утаких больных по сравнению с 


ляется крайне медлен- 


депрессиями яв 


ный темп наращивания дозы (титрование) до м 


мой, т.к. большинство больных с паническими 
ствительны к любой психотропной терапии. Поэто 
или пиразидола в начале терапии не дол 
с последующим еженедельным увеличе 
что применение обратимых ингибитор 
стройстве, в том числе отечественных п 
индопан, сиднофен, бефол, тетриндол 
изучении. 

Совершенно новое слово в терапию панических расстройств внесло 
введение в широкую практику альпразолама (ксанакс, кассадан, 
рестил, неурол, альзолам и др.) и адиназолама (дерацин), триазола- 
мовых производных бензодиазепина, которые многими рассматри- 
ваются как атипичные или переходные антидепрессанты (см.главу 
1.4 и главу 2.2.3). 

До недавнего времени считалось, что транквилизаторы бензодиазе- 
пинового ряда при паническом расстройстве воздействуют преиму- 
щественно на тревогу ожидания при незначительном влиянии на 
собственно симптоматику атаки (Ке!п Р.Е., 1964; КеПу О. с соавт., 
1970; АПзорр 1. ссоавт., 1984; Карп В.5. с соавт., 1986 и др.). Снижая 
выраженность агорафобии и вегетативной симптоматики приступов, 
они оказались не в состоянии предупреждать появление новых 
панических атак, в связи с чем им отводилась второстепенная роль 
при лечении подобных состояний. Отношение к рить нея 09 
производным резко изменилось с появлением на фармацевт 
Рынке альпразолама. 

Сначала в отдельных исследования 
СВагпеу 0.5. с соавт., 1986; Тезаг @. ), а затем в широкомас- 
соавт., 1987; Саззапо С. с соавт., 1988 и др.), 


х (ВаПепяег 4.С. с соавт., 
штабных мультицентровых плотно с соавт., 1988 и др.) 
1988; Моуез В. с соавт., 1988; Рескпо! ‘ивность (85-90% ) альпра- 
Убедительно была показана высокая эффек ьный обзор всех исследо- 
Золама при паническом расстройстве. еже больных в сравнении с 
ваний по применению альпразолама У очерки был недавно дан 
различными бензодиазепинами, транкви = 
Зопаз 3.М., Совоп М.З. (1993). арат действует практичес 

от. к идепрессантов, препар ения половина больных 
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того, он практически не вызывает побочных ны т.е. при 
применении в небольших дозах (до 4-6 мг/сут) обладает очень 
хорошей переносимостью. По сравнению сантидепрессантами препа. 


рат не вызывает также экзацербации тревоги на ранних этапах 
лечения, но в то же время обнаруживает отчетливый тимоаналепти. 
ческий эффект при купировании сопутствующей депрессивной сим. 
птоматики, который, однако, развивается позднее антипанического 
(не ранее, чем через 2-3 недели терапии). Вместе с тем альпразолам 
не лишен некоторых обычных для бензодиазепиновых производных 
недостатков, как, например, появление, особенно в первые дни 
терапии, излишней седации (сонливости, слабости, утомляемости, 
атаксических расстройств, некоторой идеаторной заторможенности, 
незначительных изменений памяти), возможность развития явлений 
зависимости (токсикомании) и синдрома “отмены” (до 30% боль- 
ных), а также необходимость частого (3-4-разового) приема препара- 
та вследствие его относительно короткого периода полувыведения 
(антидепрессанты, как правило, назначаются 1 раз в сутки). Послед- 
ниетри обстоятельства существенно ограничивают возможности прове- 
дения длительной профилактической терапии. Поэтому у больных © 
факторами риска - нарушениями личности или токсикоманическими 
тенденциями, включая злоупотребление алкоголем, а также при нали- 
чии наследственной отягощенности токсикоманическими зависимостя- 
ми, длительного применения альпразолама следует избегать. 
Клинические испытания альпразолама при панических расстрой- 
ствах в нашей клинике в основном подтвердили эти данные. Эффект 
препарата развивался с первых дней его применения. К концу первой 
недели лечения в группе респондеров симптоматика редуцировалась 
в среднем на 70% . Терапевтический эффект препарата обнаруживал- 
ся прежде всего в отношении симптоматики тревоги ожидания И 
блокады панических атак, а также соматоформных проявлений. 
меньшей степени было выражено влияние на поведение избегания и 
примерно у 40-50% респондеров оставался легкий фобический ком- 
понент, который втой или иной степени влиял на поведение больных 
в последующем. Наконец, можно отметить и самостоятельный тимО- 
аналептический эффект альпразолама, который не был связан © 
антипаническим действием и выражался в нормализации аффекта, 
редукции гипотимического фона, легкой активации больных, выраВ* 
нивании суточных колебаний аффекта. К, несомненным преимущес- 
твам препарата следует отнести и то, что ни в одном случае он 
не вызывал усиления вегетативно-тревожной симптоматики» 
которое отмечалось примерно у половины больных при лечений 
кломипрамином. ‚ 
Следует иметь в виду, что при сильном сев ся -фобическом 


компоненте в структуре паниче гор ее м не 
приводит к выраженному эффекту. ре тен льва 
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есообразно 
менение кломипрамина. р рекомендовать при- 


В целом сравнение кломипрамина и альпразолама показывает 
несмотря на общность антипанического действия в структуре ‚из 
хотропного эффекта этих препаратов имеются он ба ис 
чия. Так, кломипрамин оказывает тера 


ы певтический эффект при 
паническом расстройстве, в основном за счет воздействия на тими- 


ческий и особенно на фобический и даже обсессивно-фобический 
компонент. Другими словами, эффект при лечении кломипрамином 
носит вторичный, опосредованный характер за счет влияния на 
обсессивно-фобическое ядро синдрома. Напротив, альпразолам ока- 
зывает первичное воздействие на тревогу ожидания, блокирует 
панические атаки и редуцирует соматоформные переживания. Фо- 
бический компонент редуцируется, по-видимому, вторично. 

Среди других предикторов плохой эффективности альпразолама 
были обнаружены: высокая частота приступов паники и алексити- 
мия (т.е. неспособность больных адекватно выразить или рассказать 
о своих переживаниях) (Калинин В.В., Максимова М.А., 1993). При 
этом чем больше была ее выраженность, тем отмечалась более 
высокая частота панических атак, тем хуже была социальная адап- 
тация больных и тем худшего эффекта от альпразолама можно было 
ожидать. Высокая частота приступов соответствовала алекситими- 
ческому типу личности и положительно коррелировала с ежик ль 
тревоги и соматоформной симптоматикой. Иначе ен, р 
кой частоте приступов правомерно ожидать выражен иен ниче 
называемой соматической тревоги и, порн деля выражен- 
певтического эффекта альпразолама. рр док оон 
ность соматической тревоги будет неельич котором правомерно 
Кий вариант панического расстройства, 


а. 

ожидать хорошего эффекта розой оламом больных паничес- 
практическом плане лечение альпра 0.25-0,5 мг/сут, проводя 

ким расстройством следует начинать © 495 ие 


25-0,5 мг через каждые 3 
постепенное повышение уров мы тт 


кте препарата. 
ьном 
положител вление приступов, то 


алом к 
ности дозировки и служит т = 
астание вял -, 
. к змерные дозиро. 
‚- повышению. С другой оч ыы рыраль наче о 
оетьиевное вром идально перен мт 
` Эбычно чем 


То говорит о недостаточ 
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панических атак и их частота, тем меньше вероятность возникнове. 
ния побочных эффектов в виде седации, сонливости, заторможен. 
ности и тем в больших дозах может применяться альпразолам, 


Средние дозы составляют 4-6 мг/сут. Повышение дозы свыше 6 мт/ 
сут не является целесообразным, и его можно проводить лишь в 
отдельных случаях, т.е. при упорном персистировании симптомати- 
ки и хорошей переносимости препарата. Лечение следует продол. 
жать на протяжении 4-6 месяцев, обращая внимание наблокаду атак 
и тревоги ожидания. Больные обычно сами проявляют инициативу 
в плане восстановления социальной реадаптации, предпринимают 
попытки работать, начинают пользоваться общественным транспор- 
том, что связано с вторичным уменьшением выраженности агорафо- 
бических переживаний. 

По истечении 4-6 месяцев терапии и при хорошей реадаптации 
больных следует начать постепенное снижение суточной дозы аль: 
празолама, уменьшая ее на 0,5 мг каждую неделю. Режим постепен- 
ного снижения дозы обусловлен возможностью возобновления сим- 
птоматики панических атак, тревоги ожидания и развития синдрома 
“отмены” при резком снижении доз. 

Помимо альпразолама, при паническом расстройстве могут быть 
эффективны и другие мощные транквилизаторы, особенно адиназо- 
лам (дерацин) и клоназепам (ривотрил, антелепсин), в меньшей 
степени лоразепам (ативан, мерлит),феназепам, диазепам и по неко- 
торым данным буспирон (буспар). Изложение особенностей их дей- 
ствия выходит за рамки данной книги. Следует лишь упомянуть, что 
в изолированном виде бензодиазепиновые транквилизаторы редко 
оказывают значительный эффект на панические атаки, в основном 
редуцируется тревога ожидания, а также отмечаются определенный 
вегетостабилизирующий и миорелаксирующий эффекты. Вместе © 
тем анксиолитики могут играть существенную вспомогательную 
роль при сочетании с трициклическими антидепрессантами. 
При этом транквилизаторы (например, феназепам - 2-3 мг/сут, 
диазепам - 5-10 мг/сут) используют в виде своеобразной "пре- 
медикации или вводной терапии в течение 1-2 недель до 
начала лечения кломипрамином или имипрамином. Это спосо! 
ствует уменьшению интенсивности тревоги ожидания. Наряду. 
с этим блекнет и картина панических атак, которые протекают 
на редуцированном уровне без острого психопатологического 
компонента. С помощью такой "анксиолитической премедика- 
ции” часто удается избежать экзацербации тревожной и в 
тативной симптоматики на ранних этапах терапии триц 
ческими антидепрессантами. Такую же тактику можно избр 
и при сочетанном применении альпразолама с трициклическ 
ми антидепрессантами, только вэтом случае его не отменяк 
началом тимоаналенчичесной пераинизо и, мои ан 
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Таким образом, 


при дифференци 
ирован 
лечения паническ рованном выборе терапии для 


ого расстройств 
а нужно учитыв 
Ч ать следую 
основные клинические положения. Во-первых следует тва 
, ИТЬ 
интенсивность и частоту панических атак. При этом если речь 
о ежедневных приступах высокой интенсивн р идет 


ости 
трициклических и серотонине ‚› то назначение 


ргических антидепрессантов в виде 
монотерапии не будет оправданным, поскольку имеется винде 
ный риск экзацербации симптоматики тревоги и учащения присту- 
пов. Во-вторых, следует оценить структуру панических атак м 
ориентировочно взвесить удельный вес собственно психопатологи- 
ческих, с одной стороны, и сомато-вегетативных переживаний, с 
другой. Если в структуре приступов будут преобладать психопатоло- 
тические переживания, такие как лиссофобия, деперсонализация- 
дереализация, а само расстройство будет включать выраженную 
агорафобию и другие фобические расстройства, либо даже обессив- 
ную симптоматику, то больным такого типа в наибольшей мере 
показан кломипрамин или имипрамин, а также ингибиторы МАО. 
Напротив, если структура панических атак исчерпывается вегета- 
тивными проявлениями, а психопатологические переживания от- 
сутствуют, либо выражены в незначительной степени, то препарата- 
ми выбора становятся триазоловые бензодиазепины (альпразолам, 
адиназолам). ы 
Если исходить из традиционных нозологических представлений о 
месте панического расстройства как синдрома в структуре того или 
иного заболевания (нозологической формы), то при выборе моноте- 
рапии нужно учитывать несколько положений. При развитии пани- 
ческих атак в рамках МДП или циклотимии, либо даже рае ом 
диентной шизофрении, когда клиническая картина ина А 
пеихотическими феноменами (страх сойти с Ума, низ 
‘онализация, тревога и др.), наиболее рее сна еще более 
Депрессанты кломипрамин и имипрамин- ического расстройства к 
зозрастает при приближении а селективные серотони- 
ебамьниьму раптусу. ны АО являются также средст- 
ические препараты и инги бическом компоненте либо при 
вом выбора при выраженном вых й или обсессий, которые тема- 
наличии других сопутствующих фоби афобией, т.е. при большом 
тически могут быть не связаны с коже в рамках вялотекущей 
Удельном весе идеаторных навязчиво 


‘чизофрении, циклотимии и МЛ, кающем в структуре невроза 
ри паническом расстройстве, возни ых психиатров), значе- 
Традиционном рено для ия антидепрессан- 
® кломипрамина и особенно веротонинет язчивых состояний’, НО 
В велико в случае диагноза "ИевРоэ® Здесь возрастает 
е звит 
жЖается при астеническо еские ра: 
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о 
личности с картиной панического расстройства, которые феномено. 
логически совпадают с соматоформными расстройствами цу 
классификации ОЗМ-ГУ, также больше требуют назначения альпра, 
золама или других бензодиазепиновых производных. 
Альпразолам как бы занимает промежуточное место между типич. 
ными антидепрессантами и типичными транквилизаторами и фак. 
тически является переходным препаратом между этими двумя 
классами соединений. Его эффективность возрастает при паничес. 
ких расстройствах, в которых, независимо от нозологической при- 
надлежности, наряду с выраженной вегетативной симптоматикой 
встречаются, например, вторичная депрессия с эндогенным радика- 
лом или нерезкая агорафобия. 
В практическом плане можно следовать следующему более просто: 
му правилу: чем больше выражен фобический или даже обсессивный 
компонент, тем лучшего эффекта можно ожидать от всех групп 
антидепрессантов. Напротив, при преобладании в клинической 
картине панического расстройства вегетативных и соматоформных 
проявлений назначать антидепрессанты в виде монотерапии пред- 
ставляется нецелесообразным. Это особенно касается классических 
трициклических и серотонинергических антидепрессантов, кото- 
рые могут вызвать обострение симптоматики. В этих случаях сред- 
ством выбора является альпразолам, который можно применять В 
изолированном виде, либос последующим присоединением антидеп- 
рессантов. и 
Лечение антидепрессантами следует продолжать на протяжении 4. 
6 месяцев, а иногда и до года. После этого начинают постепенное 
снижение суточной дозы препаратов, постоянно контролируя с0ст9* 
яниебольного. Обычно возобновление атак или агорафобии является 
индикатором недостаточного уровня доз, и в этих случаях их следует 
снова повысить. В случае возобновления панической симптоматики 
в течение ближайшего года следует рассмотреть вопросо проведений 
длительной, профилактической терапии. Назначение профилакти” 
ческой терапии определяется многими причинами, но главными из 
них являются частые обострения, непрекращающиеся агорафоб 
ческие проявления и значительная социальная дезадаптация, Т-®* 
прогрессирующий характер заболевания. Еще одним показанием 
длительной терапии антидепрессантами является развитие ко 
бидных расстройств, прежде всего депрессии. При выборе препарат" 
для длительной терапии нужно учитывать прежде всего спектр. 
побочных эффектов и переносимость конкретным больным. Пред” 
почтение, по-видимому, следует отдавать вторичным аминам (7 
зипрамин, тримипрамин, нортриптилин, азафен), серотони 
ческим антидепрессантам или обратимым ингибиторам МАО. Точн 
данные о количестве больных, нуждающихся в длительной терай" 
отсутствуют. По мнению некоторых авторов, на протяжении Го? | 











следует проводить минимум 40% больных, а 20-40% нуждаются в 
проведении неопределенно долгой профилактической терапии 
(Мод К., 1989; Зсваф2Ъегя А.Е., ВаПепбег 4.С., 1991; Каюп М 
1993). Уровень числа отказов или самопроизвольной маны Ре 
тельной терапии у больных паническим расстройством несколько 
ниже, чем при депрессиях. Если в процессе длительной терапии и 
при снижении дозы антидепрессанта не наблюдается обстрения 
симптоматики, то редукцию дозировок можно продолжить и посте- 
пенно полностью отменить препарат. С учетом большого значения 
плацебо-эффекта в становлении ремиссии и с целью профилактики 
нарушений режима терапии применение антидепрессантов у боль- 
ных паническим расстройством следует обязательно подкреплять 
адекватными психотерапевтическими мероприятиями. 
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СОЦИАЛЬНАЯ ФОБИЯ 


Наиболее близко по своей феноменологии к агорафобии и паничес- 
| ким атакам примыкает понятие социальной фобии. Под ней понима- 
| ют упорную иррациональную боязнь исполнения каких-либо 
Н общественных действий (например, публичных выступлений), либо 
действий, сопровождаемых вниманием со стороны посторонних лиц 
| (боязнь пользоваться местами общепита, общественным туалетом, 
НЫ невозможность заниматься чем-либо при наблюдении со стороны и 
Й т.п.), либо даже просто встреч с незнакомыми людьми и лицами 
И противоположного пола. При социальной фобии, в отличие от пани- 
| ческого расстройства, всегда существует четкая, как правило, един- 
| ственная, ситуационная причина, запускающая каскад психовегета- 
| 
} 








тивных проявлений, которые на высоте могут быть неотличимы от 
панических атак (покраснение лица, тахикардия, сердцебиение, 
потливость, тремор, диспноз и др.). Тревога ожидания и поведе 
| избегания также являются непременными атрибутами социальной 
| фобии и чаще всего возникают в связи с возможностью попадания В 
ситуацию наблюдения со стороны посторонних лиц. Многие призна- 
ки социальной фобии, такие как страх перед публичными вы 


| ниями, присутствуют у здоровых лиц, поэтому диагноз выстав 
| лишь в том случае, 


форт, а фобические 
необоснованные. 
Таким образом, по своим феноменоло 
альная фобия напоминает паническое расстройство и отличие 38 
чается в основном в наличии устойчивой социальной си 
вызывающей это состояние. Подобный тип расстройства р 
отечественной психиатрии рассматривался в рамках "невроз 
ния" (Гиляровский В.А., 1935), либо как результат декомпенс 
личности тревожно-мнительного типа (Александровский Ю.А. 1 


гическим проявлениям 
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В качестве самостоятельной диагностической категории социальная 
: 


стыдливости. 


а социальной фобии в популяции варьирует от 3 
до 13%. Она чаще всего наблюдается у одиноких женщин молодого 
возраста с низким социоэкономическим статусом (Гу41ага 
В.В., 1994). 

Заболевание, как правило, начинается в позднем детском или 
раннем пубертатном возрасте и принимает хроническое течение, 
хотя редко приводит к серьезной социальной дезадаптации. Социаль- 
ная фобия может развиться как вторичное нарушение в рамках 
панического расстройства, а также очень часто предшествует его 
развитию или развитию других психических нарушений (депрессии; 
обсессивно-компульсивного расстройства, токсикомании, соматизи- 
рованного расстройства). Так, коморбидность с рекуррентной депрес- 
сией составляет более 50% (Гуфага В.В., 1994), что значительно 
осложняет социальный и терапевтический прогноз, в частности в 

несколько раз возрастает суицидальный риск. Генерализованная 

форма социальной фобии (при распространенности страхов на многие 
публичные ситуации) очень часто сочетается с тревожным (уклоня- 
ющимся) типом личности: 

Традиционно социальная фобия рассматривается как состояние, 
более подходящее для психотерапевтической коррекции (МагзВаЦ 
4.В., 1992). Выделение ее в качестве самостоятельной диагностичес- 
Кой категории способствовало развитию навес лент 
методов лечения. До последнего времени основную роль мые и 
играли бета-блокаторы, купирующие вегетативные темн ыы 
воги, и анксиолитики (бензодиазепиновые транквилизаторы). 


й ась в основ- 
"ффективность, однако, была весьма рт ото фелы 
НОМ временного купирования и м 1991; Магзва| 
зоолений (М0у5е 81986; с моктиолижте тит социаль- 
> ис 
О Крус миромицяиии упи средств с тимоаналеп- 
ных фобий включает применение трех гр 


Тической активностью: у 
1) ингибиторы МАО (обратимые и рту | 
2) серотонинергические антидепресс м: лам; адиназолам). 

) триазоловые бензодиазепины (альпр ), применяемые обычно 
Необратимые ингибиторы МАО дрон "истероидной дисфо- 

При атипичных депрессиях и так лье с социальной фобией), 

Рии” (их симптоматика часто пеРекРи, ольных) при социальной 

Эбнаружи кую эффективность ря ‘ношении бета-блокато- 

р ты высо а превосходили в р в Особенно. хороший 

ры (атенолол) яеБочйы” М.В. с соавт., ь 
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эффект авторы отмечали при генерализованной форме. Близкий 
уровень эффективности фенелзина (нардил) и транилципромина 
(трансамин) при социальных фобиях был обнаружен и в других 
исследованиях (Се]егифег С.З. с соавт., 1991; Уегзат М.С., 1992), 
Главным ограничивающим фактором их более широкого примене. 
ния является значительное число побочных явлений и лекарствен. 


ных взаимодействий (см.главу 1.6), а также тираминовые пищевые 
реакции. 

Этих отрицательных явлений, как известно, лишены обратимые 
ингибиторы МАО типа А (пиразидол, моклобемид, брофаромин и 
др.). К настоящему моменту проведено несколько плацебо-контроли: 
рованных исследований моклобемида (Уегз1ап1 М. с соавт., 1992; 
ПеБоми и М.В. с соавт., 1993) и брофаромина (Уап УНе+ Т.М. с соавт., 
1992; ЕаШеп Т. с соавт., 1993), которые показали сходную эффектив- 
ность (65-80%) и отсутствие существенных побочных явлений даже 
при длительном (6 месяцев) применении. Значительно уменьшалась 
частота эпизодов, а также выраженность тревоги ожидания. Оценка 
эффективности при этой патологии отечественных селективных 
ингибиторов МАО (пиразидол, инказан, бефол, тетриндол и др.) 
нуждается в дополнительном изучении. 

у В последнее время было проведено несколько открытых исследова- 
| ний, обнаруживших также положительный результат серотонинер- 
гических антидепрессантов при социальной фобии (БеШюо 4.А., Зат 
М., 1989; Бсппе14ег Е.В. с соавт., 1992; Уап Ашегпреп М. с соавт., 
1993). Наиболее хорошо изучено действие флуоксетина (прозак). При 
применении в дозах 20 мг/сут препарат у большинства больных В 
течение нескольких недель уменьшал выраженность тревожной 
симптоматики, не вызывая при этом явлений гиперстимуляции и 
экзацербации состояния, как при паническом расстройстве. Однако, 
достаточно часто отмечались желудочно-кишечные побочные явле- 
ния, которые препятствовали проведению более длительной тера- 
пии. По данным Гудага В.В. (1994), лучшей толерантностью И 
эффективностью обладали сертралин и пароксетин. 3 . 
Механизм действия антидепрессантов при ‘социальной фобии оста- 
ется недостаточно ясным. Классические трициклические антидеп- 
рессанты (кломипрамин) оказывают умеренный или слабый эффект 
(Веаитоп& С., 1980; АПзорр Г. ссоавт., 1984) даже после усиления их 
серотонинергического воздействия триптофаном (Рескпо!4 4.С. © 
соавт., 1982). леро\ 2 М.В. с соавт. (1993) предположил, что при 
этой патологии больше задействованы дофаминергические структУ” 
ры. Это, однако, явно противоречит эффективности селек ие 
ингибиторов обратного захвата серотонина. зу’ `яиЧ 
И, наконец, достаточно высокую эффективность при социальной. 
фобии, превышающую эффект обычных бензодиазепинов, адм 
альпразолам (ксанакс, кассадан) при применении в дозах. 
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2.6 мг/сут (Гудлага В.В. с соавт., 1988; Решев 4., Уавез \\., 1988; 
Сеегмег С.5. с соавт., 1991; Магзвай 4.В., 1992 и др.). Препарат 
активно подавлял тревожные переживания и улучшал настроение 
больных. 

В целом принципы дифференцированной фармакотерапии и мето- 
дика применения антидепрессантов при социальной фобии совпада- 
ют с таковыми при паническом расстройстве. Одним из главных 
условий успешной терапии является крайне медленный темп нара- 
щивания доз (титрование). Несмотря на быстрое уменьшение выра- 
женности тревожных переживаний и сомато-вегетативного симпто- 
мокомплекса, а также снижение чувствительности к 
межперсональным взаимоотношениям и публичным ситуациям, сте- 
реотип поведения избегания обычно сохраняется в течение многих 
месяцев, что требует обязательного проведения дополнительной 
психотерапевтической работы. 
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ПРОСТЫЕ ФОБИИ, ГЕНЕРАЛИЗОВАННЫЕ ито ЧР" бот 
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Специфические или простые фобии представляют собой форму 
расстройства, диагноз которого устанавливается после исключения 
агорафобии и социальной фобии. Простая фобия является как бы 
составной частью личности тревожно-мнительной структуры и рас- 
пространяется на боязнь каких-либо предметов, животных, насеко- 
мых, либо особых ситуаций (клаустрофобия, акрофобия и т.д.) 
Простая фобия, как правило, не сопровождается вегетативным ком: 
понентом, хотя внезапное попадание в фобическую ситуацию может 
спровоцировать паническую атаку. 

Простые фобии, как правило, проявляются уже в детстве, но В 
отличие от панического расстройства характеризуются более благой 
риятным прогнозом и часто исчезают по мере взросления. 

Лечение сводится к рациональной психотерапии (постепенное пре 
одоление избегаемых ситуаций), применению бета-блокаторов и 
бензодиазепиновых транквилизаторов (особенно при страхе полетов 
в самолете). Роль антидепрессантов при простых фобиях не опреде- 
лена и должна, по-видимому, ограничиваться только коморбидными 
случаями (например, при сочетании с депрессией или агорафобией = 
навязчивостями), хотя в литературе имеются некоторые данные 
эффективности амитриптилина и кломипрамина при различных 
фобиях (Веаитоп% @., 1977; \оойоп 1,.\., 1977; Дорпзфюпе Е.С. © 
соавт., 1980 и др.). 


Генерализованное тревожное и смешанные тревожно-д епрессив" 
ные расстройства представляют собой другой относительно 
ятельный вариант состояний с ведущим аффектом тревоги. 
Их диагностические критерии в классификации р$М-У 
МКБ-10 менее четкие, чем, например, паничес расстройства И 
скорее построены по принципу исключени сев ” Симптомат а 
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ии 
генерализованного орероныеив расстройства несет черты диффузной, 
тенерализованной и размытой тревоги средней или слабой интенсив- 
ности, для которой характерно неопределенное беспокойство, посто- 
янное во времени. В этом состоит основное отличие от панического 
расстройства, при котором возникают пароксизмы тревожного аф- 
фекта чрезмерной интенсивности. 

После работ 3.Фрейда за этим феноменологическим вариантом 
тревожного состояния закрепилось название “свободно плавающей 
тревоги". Большинство авторов подчеркивает, что неопределенное 
беспокойство при генерализованном тревожном расстройстве выра- 
жается в состоянии внутреннего напряжения, предчувствия не- 
счастья и угрозы, которые часто провоцируются реальными незначи- 
тельными конфликтами и фрустрирующими ситуациями. Вместе с 
тем, в системе личностных координат больного подобные ситуации 
разрастаются до огромных проблем и представляются для больного 
неразрешимыми. Часто тревогу при этом сопровождает повышенная 
агрессивность. Постоянное внутреннее напряжение приводит к сбо- 
ям в деятельности вегетативно-эндокринной системы, которая нахо- 
дится в постоянном возбуждении и готовности к борьбе и бегству, что, 
в свою очередь (по принципу порочного круга), увеличивает состоя- 
ние внутреннего напряжения. Это же относится и к опорно-двига- 
тельной системе организма. Постепенно увеличивается мышечное 
напряжение и повышаются сухожильные рефлексы, что лежит в 
основе чувства усталости и миалгий. 

Большинство исследователей подчеркивает, что генерализованное 
тревожное расстройство не представляет единой диагностической 
категории, а отражает скорее особый тревожный феномен, возника- 
ющий при разных диагнозах (Реп Воег.). с соавт., 1987; НойпЬегя С., 
1989). Так, по некоторым своим феноменологическим проявлениям 
она близка к тревоге ожидания, характерной для панического рас- 
стройства. В то же время, в отличие от последних, генерализованные 
тревожные реакции характеризуются меньшим участием вегетатив- 
ных проявлений, более ранним и более постепенным началом заболе- 
вания и более благоприятным прогнозом (Запаегзопй А. ссоавт., 1990). 
При этом тревожная симптоматика носит тонический, а не клоничес- 
кий, как при панике, характер. Следует также иметь в виду, что у 
части больных с паническим расстройством в дальнейшем может 
развиться генерализованное тревожное расстроиство и наоборот (еп- 
Воег 4. с соавт., 1987). на 

В целом коморбидность генерализованной тревоги с другими тре- 


вожными расстройствами велика: с павимаекими атаками (56% ), 
обсессивно-компульсивным расстройством (35%) и социальной фо- 
бией (32-42% ) (ВошШоп Е., Сыёпоп 3.М., 1992). Заслуживает также 
Упоминания точка ‘зрения '0б” отсутствии ‘четких границ между 


Тенерализованной диффузной тревогой, тревожной депрессией и 
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дистимией (Запаегзоп А. с соавт., 1990). Коморбидностьс депрессией 


по данным разных авторов, достигает 23-87% (КоиШоп Е., СЫ поп ) - „ м 
3.М., 1992). ЛР, 
С точки зрения отечественной психиатрии диагноз генерализован. 7 пазначен - 
ного тревожного расстройства вообще не имеет смысла, поскольку Його стимУ 
подобные состояния в силу неспецифичности проявлений могут в ветственно, 
встречаться в рамках неврозов, психогенных реакций, декомпенса. вилизатор 
ций акцентуаций характера и психопатий тревожно-мнительного ви") (30-60 
типа и т.д. (Александровский Ю.А., 1973, 1976; Карвасарский Б.Д., Эти антиде. 
1980; Личко А.Е., 1977; Смулевич А.Б., 1983 и др.). ый м по отно 
Лечение тревоги при состояниях, укладывающихся в дефиниции и нный ан! 
генерализованного тревожного расстройства, преимущественно про- Г иновых | 
водится транквилизаторами бензодиазепиновой структуры (в пос. |010 обычн. 
леднее время также и другой структуры, например, буспирон) в к 
сочетании с психотерапией. При выборе конкретного транквилизато- |, ЧТо, несмо 
ра следует руководствоваться, с одной стороны, выраженностью терапии, ко 
тревожного аффекта и связями тревоги с другими психопатологичес. |ШМ0йчивый анк 
кими переживаниями и, с другой, силой и спектром действия | ель лечения. 





























имеющихся в наличии транквилизаторов (Александровский Ю.А., Хотянекоторы 
1973, 1976). 

Антидепрессантам при лечении этого расстройства в историческом 
плане уделялось значительно меньше внимания (Кеш О.Е., 1964; 
Га4ег М.Н., 1988; Согтап .М., 1987; Глебом» М.В., 1989). Ситуа- 
ция несколько изменилась в последние 5-10 лет, после того как 
В../.КаВп с соавт. (1986) в мультицентровом плацебо-контролируе- 
мом исследовании показал, что имипрамин в дозах 150-300 мг/сут 
может быть столь же эффективен в устранении генерализованной 
тревоги, как и хлордиазепоксид (элениум). На наш взгляд, эти 
данные говорят о том, что у части больных с генерализованным 
тревожным расстройством правомернее было бы говорить о диагнозе 
эндогенной депрессии тревожной структуры. Взаимоотношения между 
тревогой и тоской у этих больных, как было показано в главе 3.2, 
могут носить достаточно сложный характер (Вертоградова 0.П., 
1980, 1983; Апяз% 4.с соавт., 1985; Нап! Моп М,., 1988; Нуллер Ю.Л., 
Михаленко И.Н., 1988 и др.). Чем теснее спаяны тревожный И 
меланхолический аффекты, чем больше удельный вес циркадно- 
витального радикала, тем лучшего эфекта имипрамина ‘и других 
трициклических антидепрессантов можно ожидать. 

Особое значение в лечении этих случаев принадлежит альпразола- 
му (ксанакс, кассадан), который, как указывалось ранее, объединяет 
в себе свойства транквилизатора и антидепрессанта (Зопаз 
3.М., Совоп М.5., 1993; Кгами» Н.М., Рамсем 4., 1993 и дР-) 
(см.также главу 2.3.3). При этом доза препарата обычно не превы 
ет 1,5-2 мг/сут и в резистентных случаях может быть 


овса 
до 4 мг/сут. 
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При отсутствии эффекта можно использ 
епрессанты в небольших или с 


алонал) - 50-100 мг/сут, тримипрамин ( 
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ленного стимулирующего компонента 
соответственно, соблюдать осторожност 


транквилизаторами. Неплохой результат дают миансерин (леривон, 
миансан) (30-60 мг/сут) и тразодон (дезерил, триттико) (200-400 мг/ 
сут). Эти антидепрессанты, по-видимому, обладают более патогенети- 
ческим по отношению к тревоге действием, поскольку оказывают 
собственный анксиолитический эффект, связанный с блокадой С2- 
серотониновых рецепторов (см.главу 1.1). Все седативные антидеп- 
рессанты обычно назначаются однократно перед сном. Следует пом- 
нить, что, несмотря на отчетливое седативное действие уже в первые 

дни терапии, которое ослабляется по мере адаптации к препарату, 

устойчивый анксиолитический эффект развивается не ранее 4-6 

недель лечения. 

Хотя некоторые серотонинергические антидепрессанты (например, 
флуоксетин) могут обострять тревогу, другие препараты (флувокса- 
мин, пароксетин, сертралин) оказывают отчетливый рооеино- 
кий эффект уже с первых недель терапии (Реп Воег +7. с соавт., 1987; 
Пиппег О.1.., 1993 и др.). В отличие от бензодиазепиновых Е 
лизаторов, антидепрессанты (особенно офроловирертийейе ВН: 
чае их эффективности можно использовать ит славен 
ной поддерживающей терапии (богват +. антов при генерали- 
особенностью методики применения к-т крайне медленный 
зованном тревожном расстройстве веет. медленный темп 
темп наращивания (титрование ыы ны тревожных больных 
отмены. Это связано сособой дирнерече побочным эффектам. 

к холинолитическим и другим вегетат что при типичном генерали- 

В целом нужно еще раз покхориНИ и а антидепрессантов не 

зованном тревожном раоетррто ро и возможности их примене- 
Играет ведущей, патогенетической Р 


х тревожно-деп- 
и смешанны 
ния весьма ограничены. Напротив, < КБ-10 отведена специальная 


ых в . Вместе 
Рессивных состояниях, для котор есущественно возрастает. Вм | 
РУбрик, евтическое значени ведущее (первичное) рас 
м а, их терап стараться установить акценты терапии и, 
">. рента плеч именно этим определяются 
во, поско часто 
ность. больных 
В конечном счете, ее эффектив х депрессивных 
В аффективной сфере У ре отчаяния, 
Можно уловить элементы ам 


бо. 
знь чего-лиоо, 
Расстройствах доминирует т допросоной а нижние 
= т.д. В и, безнадежности,» 
ок вины, мало. 


в спектре их действия и, 
ь, либо назначать вместе с 
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интереса к окружающей жизни и отсутствие радостей в ней (антедо- 
нию), для них также характерна четкая суточная динамика симпто- 
матики с ухудшением с утра, ранние пробуждения, в соматической 
сфере преобладают! алгические симптомы и различные необычные 
ощущения с оттенком витальности, протопатичности или, наоборот, 
снижение чувствительности - анестезия. Для тревожных больных 
более характерны нарушения засышания, а в соматической сфере 
симпатикотонические явления (тахикардия, повышение артериаль- 
ного давления, сердцебиение, тремор, потливость, ощущения жара 
или холода, головокружения, предобморочные состояния) и наруше- 
ния функции дыхания (нехватка воздуха, одышка и др.). Нельзя 
также забывать о возможности развития вторичной депрессии в ответ 
на тревожные переживания. 

Фармакотерапия таких смешанных тревожно-депрессивных состо- 
яний может быть комплексной, однако при наличии эндогеноморф- 
ных признаков упор следует сделать на тимоаналептическую тера- 
пию, которую желательно проводить в течение нескольких месяцев: 





ОБСЕССИВНО-КОМПУЛЬСИВНОЕ РАССТРОЙСТВО 





Рессивных и» 
(И ЭНдотенои 
птическуюн 
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Обсессивно-компульсивное расстройство в определении современ- 
ных диагностических критериев (см.главу 3.7.1) характеризуется 
навязчивыми мыслями (обсессии) или навязчивыми действиями 
ритуалами (компульсии), а чаще всего их сочетанием (80%). Совре- 
менные эпидемиологические исследования показывают, что, в отли- 
чие от прежних представлений, только у 10% больных эти наруше- 
ния вытекают из особого невротического (ананкастного) склада 
Личности (склонности к сомнениям, стремление к порядку, перфек- 
ционизм, педантичность, ригидность, излишнее внимание к томам 
ит.д.) (Вазтиззеп 3.А., Тзиапя М.Т., 1984; Мопёвошегу $.А., 1993). 

а диагностическая категория в целом соответствует тие 
я Ю 
Невроза навязчивых состояний в отечественной пения = к 
Часть случаев упорных навязчивостей крайне петь тн =. 
ТНОГО характера, по-видимому, более обоснованно р 


"кезолевроропояобной ев чиве тины навязчивостей не пре- 
писания психопатологической и еее за последние 100 


терпели сколько-нибудь выраженных ставлениям Фрейда, Жане и 
Лет и соответствуют классическим пред 


тепелина. сстройства в по- 
о еды обсеосивно-компульо нм, т, 1984). 
ПУляции составляет _2-3%. (Казизиззеп ной мере у мужчин и жен- 
аболевание встречается примерно в сн возрасте (одна треть 
Щин и обычно начинается в подростк! ым данным у мужчин оно 
ЛУчаев в возрасте до 15 лет). По рты 1ерасте (6-15 лет), У 
е возникает в детском 2509 лет) ыы ь еммевьть тко 
а ни а как правило, пробив, 


им усиление 
волнообразный характер т связано со стрессовой 
“нием а то 
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провокацией. У 65% больных течение приобретает неблагоприят. птаотой, 
ный, прогрессирующий характер и приводит к значительному нару. 1 1987). 
шению социально-трудовой адаптации, у 5% больных, напротив, 
наблюдается эпизодическое течение с полным отсутствием симпто- 
матики в ремиссиях (ОЗМ-ГУ, 1994). Только у 10% больных отмеча_ 
ются спонтанные ремиссии длительностью более года. 

З.А. Ваззшиззеп и М.Т. Тзиапя (1984) произвели оценку частоты 
встречаемости различных видов навязчивостей среди больных, удов- 
летворяющих современным диагностическим критериям. При этом 
оказалось, что наиболее часто встречались навязчивости загрязнения 
(55%), агрессивные навязчивые импульсы (50% ), навязчивые жела- 
ния в отношении симметричности и точности расположения предме- 
тов (37%), соматические навязчивости (35%). Среди компульсий 
наиболее часто встречались действия по проверке сделанного (79%), 

мытья и чистки (58%) и счета (21%). Авторы обнаружили преобла- 

дание компульсий мытья и чистки среди женщин. У многих больных 

развивается поведение избегания ситуаций, соответствующих их 

навязчивостям. Так, больные со страхом загрязнения избегают поль- 

| зоваться публичными туалетами или рукопожатий с незнакомыми 

| людьми. Нередко встречаются ипохондрические жалобы на свое 

здоровье с частым посещением врачей. У некоторых больных вслед- 

ствие черт повышенной ответственности присутствует чувство вины. 

) Все эти признаки сближают навязчивости с другими диагностически- 

ми категориями (например, социальной фобией, соматоформными 

расстройствами или депрессией), что требует внимательной оценки 
состояния больного при постановке диагноза. 

Тем не менее, в соответствии с современной классификационной 
концепцией довольно часто состояние одновременно отвечает диаг- 
ностическим критериям нескольких категорий - наиболее часто это 
рекуррентная депрессия, шизофрения, специфические или простые 
фобии, социальная фобия, паническое расстройство, а также синд- 
ром Туретта, при котором навязчивости встречаются у 35-50% 
больных (ОЗМ-ТУ, 1994). Примерно у 20-30% больных обсессивно- 
компульсивным расстройством отмечаются тики. 

Специальное исследование, посвященное коморбидности обсессивно- 
компульсивного расстройства и депрессии, показало, что у 80% боль- 
ных наблюдалась депрессивная симптоматика, однако в большинстве 
случаев она развивалась после начала навязчивостей, т.е. носила 
вторичный характер (Казтиззеп $.А., Тзиапя М.Т., 1984). При дифФе- 
ренциальной диагностике, помимо последовательности развития » 
щей симптоматики, авторы также предлагают обращать внимание на 
дисфорический оттенок тревоги и "эго-дистонический" характер На” 

вязчивостей при обсессивно-компульсивном расстройстве. Кроме. 
того, недавние исследованияс помощьютехники позитронно-эми‘ Г 
ной томографии обнаружили заинтересованность у этих больных 
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ииимвнияиилины лобных долей и лимбических структур мозга 
т.е. областей, богатых серотонинергическими нейронами (Вахфег 
Т.В., 1987). - 


В целом вопрос об этиологии и патогенезе обсесс 
ного расстроиства остается недостаточно ясным. 
накопилось большое количество данных, указыв 
ния в структурах, контролируемых се 
Несомненное значение имеют и наследственно-генетические 
факторы.Конкордантность расстройства выше у монозиготных близ- 
нецов, чем у дизиготных пар. Частота встречаемости навязчивостей 


уближайших родственников больных в 2 раза выше, чем в популя- 
ции (ОЗМ-[У, 1994). 


Современная терапия навязчивых состояний должна обязательно 
предусматривать комплексное (психотерапевтическое и фармакоте- 
рапевтическое) воздействие. Среди всех классов психотропных средств 
наибольшую эффективность обнаружили антидепрессанты. Много- 
численные исследования показали, что применение бензодиазепинов 
и нейролептиков оказывает в основном симптоматический (анксио- 
литический) эффект, но не влияет на ядерную обсессивную симпто- 
матику. Более того, экстрапирамидные побочные эффекты нейролеп- 
тиков могут привести к усилению навязчивостей. р 

Среди антидепрессантов при обсессивно-компульсивном ре 
стве в настоящее время применяются три группы препаратов: 

= ингибиторы МАО; 
) трициклические антидепрессанты; 
3) селективные серотонинергические обл еж 
Ингибиторы МАО применялись с определенным Ре —- ны 
лечения навязчивостей, начиная с 60-х годов, мои" руно 

больше имеют исторический интерес- от тает парнат) и 
вались фенелзин (нардил), ре иврите Четлке М.А., 1986 и др-). 
ниаламид (нуредал) (ВаВшег 7. с соавт, р ктивности ингибиторов 

Среди положительных предикторов -. йстве были обнаружены 
О при обсессивно-компульсивном наро так называемое 
панические атаки и выраженная влееяликя имело отрицательное про- 
шШизотипическое расстройство те 86). Эти исследования были 
тностическое значение (Зет Ке М.А., 


выполнены по открытому принципу, ольных, и’ их глобальная 
Контроля нобеабоьлном повнеы: того, применение необрати- 
, я о яжелых 
еясной. КР м риском т. 
ь ее чещым син еее. связано с зелириетаи Возможности 
пеню кения лекарственных сечь этих состояниях не 
явлений рот биторов МА‘ 
лективных обратимых ин "т 
Пределены. ство исследо 
настоящее время пынееик > ивно-компульси 
аилучшего эффекта при 


ивно-компульсив- 
В последнее время 
ающих на наруше- 
ротонинергической системой. 

















можно достигнуть с помощью трициклических антидепрессантов и, 
главным образом, кломипрамина (анафранил, гидифен) (Горез-Тог пили ндро! 
3.4., 1969; Веаитоп+ С., 1973; ЕзсоБаг Н., Тапа от В., 1976; Ка вого С = 
В.5. с соавт., 1990 и др.). Помимо кломипрамина, с определенным паипрам < 
успехом применялись имипрамин, амитриптилин, доксепин и дезип- * 
рамин (Сгозз М. с соавт., 1969; АпапфВ +7. с соавт., 1975, 1979; Апез кобое место 
Т., Тьеоъма \\., 1980; Лешке М.А., 1986 и др.). Большинство этих зрессвнтов пре 
исследований было выполнено на небольшом контингенте больных и огенеза об 
без надлежащего контроля. Терапевтический эффект этих антидеп- 
рессантов был малопредсказуемым и небыл четко связан с депрессив- 
ной симптоматикой. 
Первую успешную попытку применения кломипрамина с внутри- 
венным введением при навязчивостях еще в 1969 году предпринял 
4.3 Люорет-ФЪог. При этом у 13 из 16 больных в течение 2-5 дней 
отмечалась редукция обсессивно-фобической симптоматики. Эти 
данные в последующем были подтверждены в многочисленных иссле- 
дованиях, в том числе плацебо-контролируемых. Подробные обзоры 
этих работ были сделаны М.А.дешке (1986) и С.НойпБегя (1988). 
Общая эффективность при применении кломипрамина внутрь или 
парентерально варьировала от 40 до 80%. Нужно упомянуть, что 
эффект плацебо при обсессивно-компульсивном расстройстве в отли- 
чие от депрессии, составляет только 5% (Каф В..4. с соавт., 1990). 
Применяемые дозы и длительность применения кломипрамина В 
этих исследованиях широко варьировали. В среднем терапевтичес- 
кие дозы составляли от 75 до 300 мг/сут., и устойчивый эффект при 
пероральном приеме развивался в течение 4-6 недель терапии, хотя 
у многих больных значительное улучшение наступало уже в первые 
2 недели лечения, а при внутривенном введении - в первые дни. 
Достигнутый эффект, как правило, требовал проведения поддержи* 
вающей терапии, результаты которой при применении умеренных 
доз препарата (75-150 мг/сут) в течение 1-4 лет (Твогеп Р. с соавт.» 
1980; Каф2 В..4. с соавт., 1990 и др.) были весьма хорошими. 
Особый интерес представляют сравнительные исследования кл" 
мипрамина с другими трициклическими антидепрессантами: амиТ^ 
риптилином (Апап\ с соавт., 1979; 1981), имипрамином (Уоаука 4. 
с соавт., 1985), доксепином (АпапёВ 5., Уап 4еп {ееп М., 1977), В 
которых было убедительно показано существенное преимуществ 
кломипрамина в отношении купирования идеаторных навязчивоб” 
тей (обсессий), ритуалов (компульсий) и фобической симптоматики` 
В отношении редукции депрессивной и тревожной симптоматики 
были получены менее очевидные результаты, хотя и здесь кломий 
рамин несколько превосходил все другие трициклические антид® ; 
рессанты. 
Большинство исследователей сходятся во мнении, что кломипра” 
мин обладает выраженным самостоятельным антиобсессивным 
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эффектом, не связанным прямо с его 
тическим действием. Другими словами 
ных или дисфорических переживаний 


кломипрамина, их отсутствие еще 
неэффективным. 


Особое место кломипрамина среди других трициклических анти- 
депрессантов предопределило развитие серотонинергической гипоте- 
зы патогенеза обсессивно-компульсивного расстройства. В исследова- 
нии Р.ТБогеп с соавт. (1980), в частности, было показано, что 
клинический эффект кломипрамина сильно коррелирует с повышен- 
ным содержанием 5-оксииндолилуксусной кислоты (5-ОИУК) (основ- 
ной продукт метаболизма серотонина) в спинно-мозговой жидкости, 
которое снижается после курса терапии. Это может свидетельство- 
вать об угнетении центральной серотонинергической активности. 

Специальное изучение применения кломипрамина у больных с 
обсессивно-фобическими нарушениями в нашей клинике показало, 
что нозологическая принадлежность очерченного синдрома навязчи- 
востей существенно не влияет на эффективность препарата. Хотя 
глобальный эффект был наиболее выражен у больных МДП, кломип- 
рамин в одинаковой мере обнаружил способность редуцировать 
навязчивости (в том числе, ритуальные) как при депрессии, так и в 
рамках невроза или при неврозоподобной шизофрении. Наиболее 
хорошие результаты наблюдались при ограниченном круге навязчи- 
востей или моноритуалах (например, при частом мытье рук). При 
генерализованном обсессивно-компульсивном расстройстве (напри- 
мер, при совершении множественных очищающих ети мы 
ствий, доминировании идеаторных навязчивостеи, ниче 
верхценным представлением, а у больных рыть -ыли уеружек 

претативными бредовыми идеями) эффективность инь. 
была существенно ниже. В целом это согласуется с резу. ь 
из немногих прогностичес 
работы В..А1агсоп с соавт. (1993), одного ем, как и в большинстве 
КИ ориентированных исследований, хотя в нем, ифферен- 
ь нозологическая д 
Других зарубежных статей, отсутствует 


Циация навязчивостей. е 
‘толика применения кломипрами,, от его применении при 
и Аотробалво: иодкольне и, дозы составляют 25-50 
депрессиях и панических атаках. Мачель ерез день. Терапевтичес- 
/сут,их постепенно наращивают на 25 с 225-300 мг/сут. При 
ий эффект обычно развивается из мо еовьавожие- с длительным те- 
Зыраженном обсессивно-компульсивном нного капельного введения 
зением можно сразу начинать с внутрив® оведением дозы до 200- 
-50 мг/сут с постепенным (за 7-10 дн "\) = инфузий не отличается 
Мг/сут (методика проведения к жения эффекта, который 
таковой при депрессиях). ПРИ д 


не означает, что препарат будет 
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ечение первых двух недель терапии, переходят 


на пероральный прием препаратов, который следует продолжать еще 
в течение 4-6 месяцев, а при тяжелых, вызывающих социальную 
дезадаптацию навязчивостях, И более длительный срок. При этом от 
клинициста требуется, во-первых, добиться редукции или исчезнове- 
ния навязчивостей и, во-вторых, определить минимальную дозу 
кломипрамина, которая будет достаточна для контроля за обсессив- 
ной симптоматикой, но не будет вызывать дезадаптирующих побоч- 
ных эффектов. В случае решения об отмене терапии дозу также следует 
снижать крайне постепенно, так как резкое прекращение приема 
препарата, как правило, приводит к возобновлению обсессивно-ком- 
пульсивных переживаний и может вызвать синдром "отмены". 
Следует сказать, что препарат в целом хорошо переносится больны- 
ми и не вызывает экзацербации тревожной симптоматики, как это 
отмечается в случае его применения при панических атаках. 
Таким образом, наши исследования показали, что по антиобсессив- 
ному эффекту кломипрамин не только превосходит все другие три- 
циклические антидепрессанты и ниаламид, но и традиционно реко- 
мендовавшиеся ранее в этих целях бензодиазепиновые 
транквилизаторы и малые нейролептики (Авруцкий Г.Я., Недува 
А.А., 1988). Кломипрамин является, пожалуй, оптимальным препа- 
ратом для лечения обсессивно-компульсивного расстройства. Это 
касается как его воздействия на собственно обсессивно-компульсив- 
ное ядро расстройства, так и на симптоматику тревоги и депрессии, 
сопутствующую основным переживаниям. 

Особый интерес для развития серотонинергической гипотезы пато- 
генеза обсессивно-компульсивного расстройства представляет эффек- 
тивность нового поколения селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина. Дело в том, что кломипрамин и особенно 
основной его метаболит - дезметилкломипрамин обладают также 
сильной способностью блокировать реаптейк норадреналина (см. 
табл. 1.1.1). К настоящему времени при обсессивно-компульсивном 
расстройстве достаточно хорошо изучено действие флувоксамина 
(Регзе Т. с соавт., 1987; боодтап У.К. с соавт., 1989, 1992; Со теаи 
М.4. с соавт., 1990; Слез 1.Н., 1991), флуоксетина (Р1бо Т.А. © 
соавт., 1990; \/Веадоп Р.А. 1991; Вдит 8. с соавт., 1992; Мопёяотегу 
3.А. с соавт., 1993) и сертралина (Свошпага С. с соавт., 1990). 

Все эти препараты оказались достаточно эффективными (т.е. пре- 
восходили плацебо) как в отношении редукции идеаторных навязчи- 
востей, так и ритуальных действий, независимо от того, наскол 
выраженной была сопутствующая депрессивная симптоматика: 
исследовании \/.К.Соодтап с соавт. (1989) флувоксамин значимо 
превосходил женить: а в исследованиях Т.А.Р1ро с соавт. 
(1990) и 5-Вли2 с соавт. (1992) флуоксетин не уступал по эффек 
ности кломипрамину. Эффект развивался достаточно быстро (уже Н® 
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-8 неделям. При этом 
ало с общей курсовой 
ческие дозы препара- 
м были выше, чем при 
ляли 300 мг/сут, для 
- 200-250 мг/сут. 


Продолжительность терапии серотонинергическими антидепрес- 


сантами в среднем составляла около 3-х месяцев (Мопфвотегу 5.А., 
Е 1993), но в некоторых случаях была более двух лет (Соодтап У/.К. 
о Ты ссоавт., 1992; Казтиззеп $.А. с соавт. , 1993). В большинстве случаев 
в течение года после отмены лечения обсессивно-компульсивная 
симптоматика возобновилась, хотя у ряда больных удалось наблю- 


дать и более устойчивые ремиссии (Нашоисве Е., 1994), особенно при 
их подкреплении адекватной психотерапией. При проведении под- 
держивающей терапии серотонинергические анидепрессанты имеют 
несомненное преимущество перед кломипрамином, так как обладают 
значительно лучшей переносимостью и субъективно лучше воспри- 


нимаются больными. 


В случае отсутствия или недостаточности эффекта в течение 2-3-х 
месяцев терапии следует прежде всего еще раз оценить правильность 
диагностики и соблюдение больным режима терапии. Если в состоя- 
нии больного имеется определенная положительная динамика, то, 
по-видимому, целесообразно продолжить терапию в тех же или 
несколько больших дозах еще в течение 2-3-х месяцев. 


При отсутствии эффекта от одного 
примерно у 40-60% больных (Мс Роц8! 
8отегу 3.А., 1993 и др.), в ряде случаев можно рассч 
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(Мс Боийе С.4. с соавт., 1993; Нашоисве Е., 1993). Делать это, 
однако, следует с осторожностью, так как экстрапирамидная побоч. 
ная симптоматика может усилить навязчивости. ” 

Хотя собственно антиобсессивный эффект в спектре деиствия тран. 
квилизаторов отсутствует, комплексное назначение этих соединений 
с антидепрессантами при курации резистентных больных вполне 
целесообразно, поскольку они смягчают тревожный компонент на- 
вязчивостей. Для этих целей лучше применять альпразолам (Кса- 
накс, кассадан) в дозе 2-4 мг/сут, т.е. препарат, хорошо зарекомен- 
довавший себя при панических атаках и обладающий 
тимоаналептическими свойствами, или буспирон (буспар), являю- 
щийся агонистом С1-серотониновых рецепторов и обнаруживший, 
по предварительным данным, способность усиливать действие флу- 
оксетина у резистентных больных с навязчивостями (МагкоуЙ# с 
соавт., 1989) (см. главу 2.3.3). 

Таким образом, психофармакотерапевтический анализ, т.е. изби- 
рательная эффективность серотонинергических антидепрессантов 
при обсессивно-компульсивном расстройстве позволяет сделать, по 
крайней мере, два важных вывода. Во-первых, как диагностическая 

категория оно должно быть обособлено как’ от тревожных рас- 
стройств, так и от депрессий. И в этом смысле МКБ-10 является более 
совершенной классификацией по сравнению с ОЗМ-ГУ. При тревож- 
ных расстройствах, например, при панических атаках, помогают 
многие трициклические антидепрессанты, тогда как при навязчивос- 
тях только 
кломипрамин. Тревожно-фобическая симптоматика при обсессивно- 
компульсивном расстройстве, несомненно, является составной частью 
целостного синдрома, поскольку полностью редуцируется только под 
влиянием ингибиторов реаптейка серотонина, но не под влиянием 
бензодиазепиновых транквилизаторов или других анксиолитичес- 
ких средств. 3 
Более сложным является вопрос о сочетании обсессий с депрессив- 

ной симптоматикой. По данным5.А. Мощротегу (1993), около т] 

больных с развернутыми навязчивостями удовлетворяют также кри- 

териям большой депрессии. Однако динамика симптоматики под 
влиянием серотонинергических антидепрессантов' также позво. 
считать обсессивно-компульсивное расстройство достаточно усто 
чивым и обособленным синдромом, так как он частично редуцирует- 
ся обычно уже в течение 1-2 недели терапии, в то время как ПР’. 
депрессии тимоаналептический эффект в лучшем случае развива 
через 3-4 недели лечения. Редукция же депрессивной сиптоматики 
рамках обсессивно-компульсивного расстройства, как прави: 
происходит вместе с навязчивостями, т.е. становится заме 

в течение первых двух недель терапии. Этот эффект развиве 

по-видимому, вследствие вторичных изменений рецепт 
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чувствительности, которые наблюдаются при применении всех анти- 
депрессантов. 

Вторым важным выводом является очевидная заинтересованность 
(недостаточность функции) серотонинергических центральных струк- 
тур: Именно прямым повышением содержания серотонина в синап- 
тической щели можно, по-видимому, объяснить более быстрый по 
сравнению с депрессией и достаточно избирательный эффект преси- 
наптических ингибиторов захвата серотонина. Серотониновую тео- 
рию происхождения навязчивостей подтверждают также эффектив- 
ность присоединения солей лития, повышенное содержание 
5-оксииндолилуксусной кислоты в церебро-спинальной жидкости 
(Твогеп Р. с соавт., 1980), положительные результаты фенфлурами- 
нового и М-хлорофенилпиперазинового тестов’ (РоБаг 7. с соавт., 
1989; Гисеу +.У. с соавт., 1992), а также специфические морфологи- 
ческие изменения при проведении позитронно-эмиссионной томогра- 
фии (Важфег Г.В., 1987 и др.). 

В связи с успехами серотонинергической тимоаналептической тера- 
пии в последние годы активно разрабатывается концепция спектра 
нарушений, близких к обсессивно-компульсивному расстройетву, при 
которых также постулируется серотонинергический дефицит (Ъоре?- 

Тьог 3.4., 1988; Ниазоп 9. Роре Н., 1990; НоПеапаег Е., 1993; Моп{- 

зошегу 5.А., 1993; Мс Ешоу $., 1994 и др.). К этим расстройствам 

относятся дисморфофобия, нервная анорексия, ипохондрический син- 
дром, тики (синдром Туретта), трихотилломания, перемежающееся 
эксплозивное расстройство (вспышки агрессивности), клептомания, 
кусание ногтей (онихофагия), пощипывание кожи, влечение к покуп- 
кам (ониомания), к азартным играм (патологические игроки), синдром 
дефицита внимания (синдром гиперактивности У детей), импульсивные 
расстройства (пиромания, самоповреждающие действия, сексуальное 

агрессивное поведение, включая сексуальные извращения и т.д.), а 

также ряд феноменологически сходных, пограничных с обсессивно- 

компульсивными нарушениями состояний (детский аутизм, стереоти- 
пии, ритуальное поведение, сенестопатии, катаплексия, ананкастные 
личностные черты, малые психические автоматизмы Клерамбо и др.). 

При всех этих разнообразных и нозологически неоднородных, с точки 

зрения отечественной психиатрии, состояниях помогают селективные 

ингибиторы обратного захвата серотонина (КаКа М.Р., 1991; Ет- 

тапие! М.Р. с соавт., 1991; ВагзКу А.+)., 1992; Согдоп С.Т.ссоавт., 1993; 

НоПапдег Е. с соавт. 1993; З\едо 5.Е., 1994 и др.) 

Е.НоЦапаег с соавт. (1993) считает также, что существует континуум 
переходных форм между компульсивными и импульсивными поведен- 
Ческими синдромами, хотя психодинамическии и Эмониональный 
механизмы их развития совершенно различны: в случае компульсий 
—. ода внутреннего напряжения (тревоги), а вслучае еек 

действий - это удовлетворение (получение удовольствия). Однако 
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и втом и в другом случае больные не способны подавить на долгое время 
свои действия, хотя и понимают их необоснованность и даже нелепость, 
Особое место в этом континууме занимают дисморфофобический син. 
дром и нарушения пищевого поведения. Первый часто сопровождает. 
ся нервной анорексией, поведением избегания и компульсивными 
ритуалами (бесконечная оценка своего внешнего вида в зеркале, частые 
обращения к специалистам, попытки скрыть “дефект” с помощью 
особого поведения и т.д.). У таких больных более высокую эффектив- 
ность по сравнению сбензодиазепиновыми транквилизаторами и малы. 
ми нейролептиками оказывают серотонинергические антидепрессан- 
ты. Интересно, что у 37% больных с обсессивно-компульсивным 
расстройством обнаружена очерченная дисморфофобическая симпто- 
матика (НоПапег Е. с соавт., 1993). Булимические расстройства, 
напротив, больше связаны с атипичной, невротической депрессией и 
лучше поддаются терапии имипрамином или ингибиторами МАО 
(\М"асЬ В.Т. с соавт., 1982; Роре Н.С. с соавт., 1983), что позволяет 
предположить заинтересованность в этих случаях норадренергических 
структур мозга. Вместе с тем в последние годы появились данныео | РОЛЬ играет п‹ 
достаточно высокой эффективности при булимии и серотонинергичес- |0травмируюш 
ких препаратов (Оггаз К.М. с соавт., 1990; \Уа1зЬ В.Т. с соавт., 1991; М ельности. Ис: 
У’ооа А., 1993 и др.). 

Очень интересные данные были получены при применении серото- 
нинергических антидепрессантов при стереотипном поведении В 
рамках синдрома детского аутизма (Согдоп С.Т. с соавт., 1993; Змедо 
5.Е., 1994), который, как известно, с трудом поддается любой 
терапии. Сравнение кломипрамина и дезипрамина при этих состоя- 
ниях показало несомненное преимущество кломипрамина, которое 
особенно ярко проявлялось в отношении редукции стереотипий И 
ритуалоподобных действий (стереотипные касания, одергивания, 
фыркание, сосание пальца, пощипывание, поглаживание или выры- 
вание волос, кусание губ, ногтей, особые телодвижения, раскачива- 
ние тела, ‘головы, нелепое, упорное коллекционирование, частые 
перепроверки сделанного, многократные бессмысленные обращения 
ит.д.), а также в отношении вспыльчивости, агрессивности и ауТо- 
агрессивных тенденций. В то же время дезипрамин лучше снимал 
психомоторную гиперактивность. На основании этого авторы оТНо- 
сят детский аутизм к расстройствам обсессивно-компульсивного 
спектра и связывают его с серотонинергической недостаточностьЮ- 

Не исключено, что в патогенезе всех этих расстройств при 
участие серотонинергические механизмы и имеется заинтересован“ 
ность определенных морфологических структур мозга, в частности 
базальных ганглиев. С клинической точки зрения наиболее важным 
представляется факт эффективности некоторых тимоаналептических 
средств, что внесло несомненный прогресс в лечение этих малокур® 
бельных форм психических заболеваний. = 
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СТРЕССОВЫЕ РАССТРОЙСТВ 
А И НАРУ 
АДАПТАЦИИ Сы 


Эти расстройства объединяются тем, что в их патогенезе существен- 
ную роль играет психогенный (стрессовый) фактор, т.е. воздействие 
психотравмирующей ситуации, различной степени выраженности и 
длительности. Исключительной силы стрессовое событие может 
вызвать острую, аффективно-шоковую реакцию или значительные 
изменения в жизненном укладе, приводящие к нарушению адапта- 
ции. Отдельно обычно рассматриваются реакции горя вследствие 
утраты близкого человека, реактивные депрессии и посттравмати- 
ческое стрессовое расстройство (как отставленная или затяжная 
реакция в механизмах развития которой важную ро играют а 
вожно-фобические нарушения) (см. главу 3.7.1). Хотя тек == = 
в развитии всех этих расстройств играет индивидуальная предр 
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терапии. При этом прежде всего нужно иметь в виду, что развитие 
многих эндогенных депрессий может быть реактивно спровоцирова. 
но (У еЙгесЬ% Н., 1952; Иванов М.В., 1987; Роз% В.М. с соавт., 1994 
идр.). Кроме того, современный патоморфоз привел к значительному 
изменению клиники и течения реактивных депрессий и выявил 
существование переходных эндореактивных форм со значительным 
звучанием эндогенного радикала (витализацией аффекта), особенно 
при протрагированном течении (Обухов С.Г., 1987; Иванов М.В. 
1987; Шостакович Б.В. ссоавт., 1985; Ушаков Г.К., 1987; Вельтищев 
Д.Ю, 1988; Корнетов Н.А., 1993). Вместе с тем, классическая триада 
К. Ясперса (1913) остается неизменным основополагающим критери- 
ем отграничения этих состояний от других вариантов депрессий. Она, 
как известно, включает в себя: 

1) обязательное наличие психотравмирующей ситуации и психоло- 
гической связи ее с депрессивным состоянием; 

2) отражение этой ситуации в переживаниях больного и симптома. 
тике депрессии; 

3) исчезновение депрессии после разрешения ситуации. 

Нужно, однако, заметить, что в реальной клинической ситуации 
некоторые из этих критериев могут выполняться не полностью, 
депрессия иногда начинается отставленно (т.е. через какой-то латен- 
тный промежуток времени после травмы) (П.Б.Ганнушкин, 1933 и 
др.), а динамика депрессии может не зависить прямо от сохранения 
психотравмирующей ситуации (Краснушкин П.Б., 1933 и др.). Поэ- 
тому нередко бывает крайне трудно отграничить психотические 
формы психогенной депрессии от невротических депрессий, депрес- 
сий истощения или дистимии (Клео!х Р., 1973; Фелинская Н.И., 
1980; Шостакович Б.В. с соавт., 1985; Семке В.Я., 1987; Сергеев 
Н.И., 1989 и др.). 

Детальный клинико-психопатологический и клинико-патогенети- 
ческий анализ психогенных депрессий был дан недавно 
Н.А.Корнетовым (1993). По аналогии с современными классифика- 
ционными системами он предлагает следующие диагностические 
критерии психогенной депрессии: 

Т. Острые психотравмирующие ситуации, предшествующие развитию депрессивного 
состояния, или хроническая часто повторяющаяся психическая травматизация по в 
суммации аффекта, превышающая порог психической и физической толерантности. 

П.Наличие шоковой (субшоковой) психобиологической реакции, возникающей непс : 
редственно после действия психосоциального стрессора или рефрактерного периода Е 
нарастанием астенических и психосоматических расстройств. ] 

Ш.Длительность и степень выраженности подавленного настроения, не срответетву 
ющие по своей интенсивности адаптационным депрессивным реакциям. у > 

ГУ. Отсутствие депрессивного эпизода в анамнезе, отвечающего критериям ре! 
тной эндогенной депрессии. 1 ти 

У. Основные симптомы депрессии: 3 ‹ ы 
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ределяемая заторможен ность; 


1. Потеря веса (5% и более) после психотравмирующей ситуации. 

Кроме того, он выделяет легкую, среднюю и тяжелую степень 
выраженности депрессии, что, несомненно, имет смысл для подбора 
адекватной терапии. 

В современных классификациях психогенные депрессии рассмат- 
риваются в рамках острой стрессовой реакции, посттравматического ' 
стрессового расстройства, но главным образом как реакции горя при 
утрате близкого человека и расстройства адаптации, где специально 
выделяются рубрики - кратковременная (острая) или пролонгирован- 
ная (хроническая) депрессивная реакция и смешанная тревожно- 
депрессивная реакция (см. соответствующие диагностические к рите- 
рии в главе 3.7.1). Кроме того, часть тяжелых депрессий с 
протрагированным течением попадает в категорию большого депрес- 


сивного эпизода. в 

Основная роль в терапии всех этих состояний общепризнанно 
отводится психотерапии и транквилизаторам. Вместе с тем при 
затягивании депрессивного состояния, по мере шото ть | 
психотравмы и "эндогенизации" клинической картины все оольшу | 





роль начинает играть применение пени тает ларь тоны 
1986; Вельтищев Д.Ю., 1988; Корнетов ое рнеленненнечь 
правилом при этом является применение о ета рено: 
При тяжелых реактивных депрессиях рем легких депрессиях 
малых антидепрессантов - при миксе зто А.А., 1988). Основ- 
Невротического уровня (Авруцкий Г.Я. 


й апии при психо- 
алептической тер 
вы принципы проведения рота с таковыми при лечении 


тенных депрессиях в целом со Тяжелые ажитированные деп- 
Эндогенных депрессий (см.главу 1.3). х антидепрессантов (амитрип- 
Рессии требуют применения седативны соких дозах. 


вы 

в остаточно “ 

ТилиНн, доксепин, тримипрамин и др.) в ие капельных влива: 
НОГда терапию сразу начин 
















лючение мощных 
ий. При выраженной ажитац и альпразолам) или н 
иены (Порт, о евомепро моно «о и 
Их доз седативных нейроле клопикео» > ыы 
н, в, требуют пр, 
д.) вавилон мо Ро ры МАО, имип- 
ь я р 
нения стимулирующих антид® д.). 


ин, дезипрамин, кломии 



















































414 
О 

В более легких случаях показано применение антидепрессантоз 
сбалансированного действия или атипичных препаратов с небольшой 
выраженностью побочных эффектов (мапротилин, пиразидол, аза. 
фен, миансерин, вилоксазин, тразодон и др.). Дозы обычно не 
превышают среднего уровня. Очень хороший эффект дает их сочетая. 
ние с бензодиазепиновыми транквилизаторами (диазепам, феназе. 
пам, альпразолам, нозепам и др.). При преобладании в структуре 
депрессии астено-вегетативных и анергических расстройств предпоч- 
тение следует отдать антидепрессантам с тимоаналептическими и 
тимоэректическими свойствами (дезипрамин, аминептин, флуоксе- 
тин, бупропион, тианептин, минаприн и др.). Неплохой эффект дает ' 
их сочетание с дневными транквилизаторами типа медазепама (рудо- 
тель, мезапам) и препаратами с ноотропными свойствами (пираце- 
там, б-аденозилметионин, пиридитол). 

Группе нейрометаболических стимуляторов в лечении психоген- 
ных депрессий в последнее время отводится все большая роль 
(Корнетов Н.А., 1993), что отчасти связано с изменением взглядов на 
патогенез этих состояний и первичностью морфологических (тонких 
органических) нарушений при них вследствие повреждающего воз- 
действия стресса (Саркисов Д.С., 1990). 

Д.Ю.Вельтищев (1985) считает, что выбор терапевтической такти- 
ки при психогенных депрессиях определяется также структурой 
преморбидной личности. В частности, у больных со статотимически- 
ми и тревожно-мнительными чертами личности более выраженный 
эффект по сравнению с транквилизаторами оказывает имипрамин 
(мелипрамин). 

В зарубежной литературе применению антидепрессантов при о6т- 
рых стрессовых расстройствах и нарушениях адаптации отводится 
очень скромная роль. Имеются некоторые данные об эффективности 
ингибиторов МАО (фенелзин) и флуоксетина (прозак) при посттрав- 
матическом стрессовом расстройстве (ЗБа4дег В.1., СтеепЫ ай р.4/., 
1994). Теоретической предпосылкой применения антидепрессантов 
при этой патологии является не столько доминирование депрессии» 
сколько черты обсессивно-компульсивного расстройства, навязчи- 
вые представления и тревожно-фобические переживания. Однако» 
широких контролированных исследований, подтверждающих 
фективность какой-либо группы антидепрессантов при посттравма-_ 
тическом стрессовом расстройстве, не проводилось. 8 

В целом при стрессовых и адаптационных расстройствах в ге 
которых психогенный (психотравмирующий) фактор играет ве 
щую роль, применение антидепрессантов имеет второстепе 
вспомогательное значение и должно ограничиваться лишь случ 
затяжного (протрагированного) течения депрессивных и трее 
депрессивных реакций, которые приобретают либо эндогенные 
тально-циркадные), либо дистимико-обсессивные (невротичес 
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ПРИМЕНЕНИЕ АНТИДЕПРЕССАНТОВ У 
БОЛЬНЫХ АЛКОГОЛИЗМОМ 





Депрессивная симптоматика очень часто встречается у больных 
алкоголизмом. При этом имеются две принципиально различные 
возможности взаимоотношения этих расстройств: 1} 

1) депрессия предшествует развитию алкоголизма; > 

2) депрессия является следствием алкоголизма. ; 

В первом случае депрессия может быть эндогенной; психогенной 
или невротической. Во втором - она может развиться вследствие 
токсического воздействия алкоголя на организм или, наоборот; в 
период отнятия (воздержания) от алкоголя, может быть связана © 
психогенными причинами, реакцией личности на болезнь, психоло- 
гическими, семейными и социальными последствиями алкоголизма 
или латентная эндогенная депрессия может быть запущена алкого- 
лизмом по типу триггерного механизма. И, наконец, депрессия 
может быть вызвана применением специфической антиалкогольной 
терапии (например, дисульфирама) (ВаЙепзег..С. с соавт., 1979) или 
связана с алкогольной энцефалопатией (Заипаегз 9 .В., 1987). = 

Перечисленные возможности показывают насколько сложна мМо- 
жет быть дифференциальная диагностика депрессивных состояний У 
больных алкоголизмом, но именно она определяет в конечном итоге. 
успех тимоаналептической терапии, поскольку’ наиболее высо 
эффектантидепрессанты оказывают при эндоморфных депрессиях 
сожалению, рекомендуемые в этих случаях биологические ис 
вания, такие как, например, полисомнографическое или дек 
зоновый тест, не дают надежных результатов при алкогол! 
(ПасК1з С.А., 1984; СоМегеи М..., 1989). Поэтому врачу прихо; 
опираться в основном на собственный опыт и’ руководс 
данными анамнеза и тщательного психопатологического из 
Важное значение имеет динамика депрессий: втёчениебл 
двух недель после прекращения приема алкоголя. Боль 
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зторичных депрессий в этот период пол 
спонтанно редуцируются. 


Эпидемиологические исследования показывают, что ч 
тия алкоголизма у больных депрессией 
около 5% ‚ что почти не отличается 
популяции (ЗсрисК М.А., 1985; Рау 
с соавт., 1988; Бергеззоп СиинаеНпе 


противоречат общераспространенному мнению, что депрессивные 
больные используют алкоголь в виде лекарства. 

Вто же время у больных алкоголизмом депрессия развивается в 10- 
30% случаев, что примерно в 2-3 раза больше, чем распространен- 
ность депрессии в популяции (Не|хег .В., РгуЬескК Т.В., 1988). При 
этом развернутая депрессия, отвечающая критериям большого деп- 
рессивного эпизода (см. главу 3.1), встречается приблизительно у 
10% больных; дистимия -у 30% больных алкоголизмом (Вергеззюп 
Си4еНое Рапе|, 1993). Другая депрессивная симптоматика (т.е. не 
подпадающая под критерии какой-либо диагностической категории) 
наблюдается у 67% больных, что свидетельствует о еще более 
высокой частоте депрессивных нарушений при алкоголизме. В де- 
тальном эпидемиологическом исследовании М.М. \!е1зтапп, 
3.К.Муегз (1980) обнаружили большую депрессию у 44% больных 
алкоголизмом, малые формы депрессии - у 15%, депрессивные 
личностные черты - у 18% и пытали фазы в рамках биполяр- 

- о. 
ного течения аффективного психоза „= оотоирибозаооаанииениий ту 

Депрессии при алкоголизме наиболе аномриниа» 
особенно у тех, в семье которых пил отец. В ранить тетке анис 
пощая развернутая Попе авт: 4001). 
той женщины (Соодут Е.К. с соавт., › онолтдва разавыше: риск 
сравнению с мужчинами у них также пример 


алкоголем. 
Развития депрессии в период тете течения и терапии 
Депрессия значительно осложняет 080; Мипдаск Р.7.› Мазз 


. = 
алкоголизма (\\е1ззтап М.М., Муегз нить енто 9 
Н.В., 1981; кт 3., Зевискй М:А.,-1961 ря = ном 
— > че с ет пене онвгвазот что в механизмах 
Эпидемиологические исследования пок пипоонси т 
Развития вторичной депрессии важную Роль, петок. плкого. 
ый нае па пресс симптоматика спонтан- 
= позе алкоголя 
О о при 


К М.А., 
. Вго\т А., ЗсВис 
У Шець-ия 1986: Рогиз Н. с соавт., пы 

988 : ; ания показывают, что 


и др.). сследов 
оон вы мо т 
„Коголь подавляет выработк . с соавт., ; и этом 
наб ФЬ Не М. с соввт., 1987). ПР 

ова И.Н., 1985; 


ностью или значительно 


астота разви- 
(первый вариант) составляет 
от общей распространенности в 
еП В... ссоавт., 1987; Назш О.5. 
Рапе|, 1993 и др.). Эти цифры 


м Зак. 117 
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алкоголь блокирует ферментативное превращение 5-гидрокситрип. 
тамина в серотонин, запуская другой метаболический путь с синте. 
зом 5-гидрокситриптофола или серотонинола (Рау1$ \., Ма1$ В М.4,, 
1970). У больных это обнаруживается в виде снижения экскреции 5. 
оксиндолилуксусной кислоты (5-ОИУК) (МигрВу С. с соавт., 1960; 
Оа!е 3.Р., 1972; [лппойа М. с соавт., 1987). 

Длительные катамнестические наблюдения (1-2 года) обнаружили 
менее благоприятный прогноз течения алкоголизма при сопутствую- 
щей депрессии (КоипзауШе с соавт., 1987; Гоозеп с соавт., 1990 и др.). | 
Развитие депрессии связано сболее частыми рецидивами, запойными з последне‘ 
состояниями, увеличением количества потребляемого алкоголя, наз № е пока 
рушениями поведения, более частыми и более длительными периода- 
ми временной нетрудоспособности и госпитализациями (Наз1$ 0.5. с 
соавт., 1988; Уафез \/.В. с соавт., 1988; Воу А. с соавт., 1991 и др.). 
Прогноз заболевания несколько лучше, если депрессия развивается 
У женщин (Вопз Ё.М. с соавт., 1989; НеззеЬгоск М.М., 1991). 

Значительно возрастает суицидальный риск (Рефгоп1з К.В. с соавт., 
1990; Воу А. с соавт., 1991 и др.). По данным разных авторов, 
суицидальные попытки совершают 6-21% больных алкоголизмом, 
| что значительно превышает этот показатель в популяции, где он 
МИ составляет около 4% (Трайнина Е.Г., 1983, 1985; Звадег В..1., 1994 и 

др.). При этом в состоянии опьянения или похмелья могут совершать- 

] ся неадекватные ситуации суицидальные попытки, т.е. не соответ- 
ствующие поводу, вызвавшему состояние фрустрации. 

Вторичные депрессии (в основном, психогенного, токсического, 
абстинентного или фармакогенного генеза) в большинстве случаев 
быстро исчезают сами по себе после прекращения употребления 
алкоголя или терапевтического средства, а также восстановления 
социальной и семейной адаптации и, как правило, не требуют 
специальной фармакологической коррекции. Поэтому основное вни- 
мание в плане назначения тимоаналептической терапии врачу следу- 
ет уделить диагностике рекуррентной (униполярной) депрессии или 
депрессии, развивающейся в рамках биполярного аффективного | 
психоза (как правило, они наблюдаются при дипсоманическом алкго- 
лизме) и дистимиям (т.е. невротическим субдепрессиям), которые, В 
отличие от рекуррентной депрессии, начинаются постепенно и быс” 
тро приобретают затяжное или хроническое течение. Потребление. 
алкоголя у наи больных носит прогрессирующий характер и часто 
связано с низкой толерантностью к фрустрирующим ситуациям 1 
чувством одиночества. 3 я ` 

Оба варианта имеют свои психопатологические особенности, ® 
целом совпадающие с приведенными ранее в главе 3.2 и гл 
3.4 описаниями, хотя у большинства больных алкоголизм привно“ 
в клиническую картину депрессий существенную атипию.. 
рекуррентных депрессиях наблюдается в основном втор 
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симптоматический алкоголизм, при кото 


совпадают с развитием очередной фазы. Пр 
непреодолимое влечение к алкоголю и спе 


ром запойные состояния 
и этом больные ощущают 


рвых дней запоя употреб- 
ляют большие дозы алкоголя (до 1-2 литров водки в день). После 


выхода из запоя, который обычно сопровождается тяжелыми сомато- 
вегетативными нарушениями и резкой астенией, и в период ремис- 
сии влечение к алкоголю значительно уменьшается или даже может 
исчезать полностью (некоторые больные испытывают отвращение к 
спиртному). 
Детальное изучение соотношения алкоголизма и эндогенных деп- 
рессий в последнее время было предпринято И.А.Ойфе (1990). Это 
исследование показало, что структура депрессии является наиболее 
существенным фактором, определяющим основные черты алкоголи- 
зации (выраженность влечения к спиртному, возрастание толеран- 
тности, длительность и тяжесть запойных периодов и т.д.). Для 
тоскливой депрессии характерны массивность злоупотребления ал- 
коголем, усиление влечения к нему, преобладание запойных форм 
пьянства, быстрое повышение толерантности к алкоголю, а для 
тревожной депрессии более характерно снижение толерантности к 
алкоголю и прием спиртного в одиночестве или отказ от его приме- 
нения. В постинтоксикационном периоде возможно усиление тре- 
вожных или тоскливых переживаний и повышение суицидального 
риска. При апато-адинамической депрессии нередко происходит 
уменьшение тяжести и длительности запоев, чаще наблюдается 
эпизодическое употребление или отказ от потребления спиртного, 
снижение толерантности и умеренная выраженность влечения к 
алкоголю, при этом больные в большей степени подвержены нее 
НИЮ со стороны злоупотребляющих алкоголем окружающих. а 
ребление спиртного увеличивает тяжесть любой депрессии, 
екта, усилении суици- 
Проявляется в углублении гипотимного афф име 3 
дальных тенденций, затягивании депрессивных унив ы др.). 
терапевтической резистентности (фебег нии пвемени ^ депрессии, 
Периоды воздержания от‘алкоголя при ел зрении 
Как правило, не являются бои -оыирнной отсутствии патологичес- 
Эпизодическое употребление алкоголя се и ситуационно- 
Кого влечения к нему и сохранении сотни больные недопонимают 
го контроля (Ойфе И.А., 1990). Обычно 


характера природы их мины или тимоаналептическую) тера- 

Лактическую (нормотимическ Аффективные 
ии и запоя. 

ПИЮ сразу после купирования нбрьны льных эксцессов. 


новых алкого. ь 
полебания способствуют здравые: т.е. сохранении патологичес 
, т.е. 


о пит лтенты лавине с веинатнь 
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Менее изученным является развитие алкоголизма в рамках Дисти. 
мии или невротических депрессий, а также других амбулаторно 
протекающих субдепрессивных состояний различной природы. Вместе 
с тем, при этих “малых” формах депрессий, часто сочетающихся с 
тревожной и тревожно-фобической симптоматикой, злоупотребле. 
ние алкоголем и другие токсикоманические зависимости встречают. 
ся почти в 3 раза чаще, чем при развернутых (“больших”) депресси. 
ях. Такие данные, например, приведены в последнем отчете 
Департамента здоровья США Конгрессу (А!соро] ап НеайВ, 1993). 

Феноменология этих депрессивных состояний изучена недостаточ. 

но. Как правило, это стертые, олигосимптомные атипичные формы 
без характерных проявлений гипотимного аффекта, но склонные к 
затяжному течению. Нередко на первый план выходит тревожный 
аффект или ситуационно мотивированный характер настроения с |тичисле при по‘ 
дисфорическим оттенком, снижение активности, работоспособности, дко сопровож 
быстрая утомляемость, общая усталость, повышенная сонливость ии поведением 
днем и бессонница ночью, пониженная самооценка, нередко повыше- (1,1985 и. др.), 2 
ние аппетита и увеличение веса тела. При более выраженной депрес- ое при 
сии отмечаются сужение круга интересов, нарушение способности к 
концентрации внимания, ангедония, пессимистическая оценка про- 
исходящих вокруг событий, чувство безнадежности и одиночества, 
иногда размышления о смерти. В состоянии опьянения больные 
могут совершать необдуманные поступки, антисоциальные действия 
или суицидальные попытки. Последние нередко носят характер 
демонстративности и совершаются в отместку по поводу мелких 
обид. Потребление алкоголя в этих случаях носит прогрессирующий 
характер с постепенным снижением толерантности и последующим 
более быстрым развитием всех типичных стадий алкоголизма. 

У некоторых больных заболевание характеризуется присоединени- 
ем более отчетливо выраженной невротической или неврозоподобной 
симптоматики в виде ипохондрических, астенических, обсессивно- 
компульсивных и тревожно-фобических расстройств, включая пани 
ческие атаки и социальную фобию (Ниазоп С.4., 1984; Сбогтай 3.М. 
с соавт., 1984; Шайдукова Л.К., 1988; Гедег /.М., ГотБеге Е.В», 
1989 и др.), которые также требуют применения антидепрессантов- 
Алкоголизация обычно затрудняет диагностику этих расстройств» 
поскольку маскирует симптоматику. Больные обычно уш Е 
спиртное с целью облегчить тревожные переживания’ и особенно 
тревогу ожидания при агорафобическом синдроме. Симптоматиче 
кий, анксиолитический эффект этанола хорошо известен и» ; :. 
данным некоторых авторов, приближается к таковому у бензодий* 
пинов (Зргеих-Уаггаих Р., 1979). Постоянное употребление алкого: 
при частых панических атаках может привести к фор! * 
истинного этилизма. В отличие от депрессии такое развитие 
наблюдается у мужчин, чем женщин (Весь 3., СБапагу О., | 








































Однако наиболее часто пациенты 
рования тревоги при социальных 


публичных выступлений, рюмку для храбрости"). По данным неко- 
торых исследовании такие случаи со сформированным агорафобичес- 


ким симптомокомплексом составляют до 50% боль 
: ных алкогол - 
мом (Эта! Р. с соавт., 1984). ИВ 


Значительно реже (примерно у 2% 


ется при обсессивно-компульсивном асстройстве 1 1|- 
Ватлз ‹)., 1982), хотяв пени одетый мно тов 
сходства между этими двумя состояниями (стереотипное, повторяю- 
щееся поведение, тревожное ожидание, безрезультатная борьба лич- 
ности с влечением и т.д.). И, наконец, алкоголизм - довольно частое 
явление при стрессовых расстройствах и нарушениях адаптации, в 
том числе при посттравматическом стрессовом синдроме, который 
нередко сопровождается затяжными' депрессивными переживания- 
ми и поведением избегания (Гасоиг1еге В.В. с соавт., 1980; У\Уе1зз 
‚ нередкоми К.З., 1985 и др.), хотя при этих состояниях антидепрессанты имеют 
раженной ограниченное применение. 

ние способ В реальных клинических условиях депрессия, тревожно-фобичес- 
еская ощни" кие (невротические) расстройства и алкоголизм часто сопутствуют 


Употребляют алкоголь для купи- 
фобиях (в частности, при страхе 


больных) алкоголизм развива- 





тер настинн 
\ботоспохб 
>нная сонлн 





' бывает 
г другу и вычленить первичную патологию нередко 
и один” дру 
ни ния" Практически невозможно (Заипдегз 3.В., 1987; Гебег ).М., ГгошБегИе 
рик ые де Е.В., 1989 и др.). Обычно алкоголизм осложняет уже имеющиеся или 
ни ий’ Латентно протекающие аффективные или невротические наруше- 
о „= й ния. У большинства больных эти расстройства и алкоголизм оса 
ого к й 
го ово индуцируют и осложняют друг друга по типу и а ро 
проге / Основным показанием для применения антидепре = 
с НЫ более менее очерченная перви 
ий И х алкоголизмом является иириионноя пратин 
0 д депрессия, персистирующая после детоксикаци ми абстиненции, 
ал ий -4 недель и, следовательно, не связанная с тир или не- 
я ские тревожно- 
тс эро а также сопутствующие хрониче ой чиыя внаореиий, 
р р нокисгработройов грозе асстройство. Принципы и 
осу оби ро таких больных в целом 
ор же $’ ве одика ван отель депрессиях, дистимиях и тре- 
и и, ваотвототвует изложенным ранее пр соответствующие главы). 
(` 


вожно-фобических расстройствах я методически корректных, 
Месте с тем необходимо отметить, нию эффективности анти- 


й по изуче - 
донтролированных о р = роет очень незначитель 


Депресс толизме было . Сашо О.А. с соавт., 
ЧИ о воен Р.А., Зае име 1990 и др.). 
свя 1982; Заипаегз .В., 1987; МемКапаз К-т “их антидепрессантов 
В | че зн ственно трицикл иптилин) и в подавля- 
г. (и ались преимун\ оксепин и нортр. ые результа- 
с ь Мипрамин, ‘амитриптилин, д ны положительн 


е сь 
лы еМ большинстве в них и тичвевкя терапия проводила 


Ы, хотя во многих из них ТИМО 
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на фоне детоксикационных мероприятий, что не исключает возмож. 
ность установления спонтанной ремиссии. Ингибиторы МАО при 
алкогольных депрессиях практически не применяются из-за возмож. 
ности развития тираминовых реакций при употреблении некоторых 
алкогольных напитков (например, пива или красного вина) и лекар- 
ственных взаимодействий с препаратами типа дисульфирама (Меуег 
В.Е., 1986; ЗероНен{е14 В..5., 1989). 

Первичный выбор антидепрессанта при лечении депрессий у боль- 
ных алкоголизмом обычно осуществляют в соответствии с феномено- 





к 
и побочных 


логическим подходом Кильгольца, т.е. при тоскливых и апато- |Виоследние ла 
адинамических депрессиях, атакже астено-депрессивных состояниях |шергических ат 


назначают препараты со стимулирующим или сбалансированным (лин, пароксет 
действием (имипрамин, пиразидол, вилоксазин, дезипрамин и др.), \ирдиотоксически 
а при тревожных депрессиях - препараты с седативными свойствами |ипрепаратов, а 
(амитриптилин, тримипрамин, доксепин, фторацизин, миансерин, |ияности, подавл 
азафен и др.). Учитывая сложную психопатологическую структуру фригирующих а 
тревожно-депрессивных состояний при алкоголизме, нередко сочета- щиольное повед. 
ющихся с абстинентными явлениями и нарушениями сна, наиболее 
часто применяют седативные антидепрессанты (Райт М.Л., Латаш 
Л.П., 1981; Тресков В.Г. с соавт., 1984; Бондарев Р.П., Ерышев О.Ф., 
1986; Заипаегз 3.В., 1987; Ойфе И.А., 1990; ЗЪадег В.1., 1994; Энтин 
Г.М., Крылов Е.Н., 1994). Обычно они используются в комплексной 
противоалкогольной терапии, в том числе при купировании запой- 
ных состояний и абстинентного синдрома (Шаламейко Ю.В., 1988; 
Крылов Е.Н. с соавт., 1984; Данилин В.П. с соавт., 1985). Примене- 
ния антидепрессантов со стимулирующими свойствами в абстинент- 
ном периоде, по-видимому, следует избегать, т.к. более быстро 
развивающийся активирующий эффект может временно приводить 
к усилению тяги к алкоголю. 

Трициклические антидепрессанты обычно начинают применять © 
минимальных доз - 25-50 мг/сут однократно на ночь, постепенно 
увеличивая дозу на 25-50 мг/сут 1 разв 2-3 дня. Терапевтические 
дозы обычно составялют 150-200 мг/сут. В некоторых случаях дозу 
приходится повышать выше этого уровня, т.к. известно, что алко" 
голь повышает толерантность к лекарственным препаратам, ИХ 
метаболизм в организме обычно ускоряется (Заип4егз .В., 1987). 
р.А.Сгао (1982), в частности, обнаружил, что концентрация имий” 


рамина в плазме крови при фиксированных дозах была ниже 
больных алкоголизмом, чем в контрольной гру * 












































ппе. 
В ургентных ситуацяих (например, при выраженной тревоге» 
глубокой депрессии, суицидальных мыслях, тяжелом абстинентном 
синдроме и т.д.) темп наращивания дозы антиде прессантов ; 
быть быстрым или препараты могут вводится парентерально, 7; чи 
внутривенно капельно, до 100-150 мг/сут. Вместе 5 тем нуж 
помнить, что передозировка трициклических антидепрессв 
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\ 
х алкоголизмом (о 
к \ | т.к. может п (особенно при похмельном синдроме) очень 
\ \ опасна, я ривести к быстрому развитию т 
` ных явлений и осложнений (коллаптоидное п [ох пртины 
Ч авления, холинолитический делирий, карди 2 поль рооттититнии 
\ развитие судорожного синдрома). ‚› кардиотоксические явления, 
. При возобновлении злоупотребления алкоголем терапию трицик- 
\) лическими антидепрессантами лучше прекра 
А ратить, т.к. возрастает 
к риск потенцирования седативных эффектов и развития кардио 
ыы, ческих побочных явлений (сердечных аритмий) о ий 
х В последние годы появилось новое поколение селективных серото- 
не нинергических антидепрессантов (флуоксетин, флувоксамин, сер- 
ран тралин, пароксетин, циталопрам), лишенных холинолитических, 
кардиотоксических и седативных побочных эффектов трицикличес- 
ких препаратов, а также позитивно влияющих на сферу влечений (в 
пы частности, подавляющих пищевой инстинкт) и агрессивность (т.е. 
ред нос аутоагрессивные, суицидальные тенденции и анти- 
зо ны ч поведение). Их применение у больных алкоголизмом 
мо ‚ что, помимо редукции депрессивной и тревожно-фобичес- 
в й симптоматики, эти препараты уменьшают тягу к алкоголю и 
Вы вызывают некоторое снижение (на 20-30% ) потребления спиртного 
‚1 (СоЦегеаи 2.М.; 1989; Магап]о С.А. с соавт., 1987, 1990; Звааег К..1., 
комиий 1994). Любопытно, что это происходит параллельно с уменьшением 
вании аппетита и небольшим снижением веса тела. В других исследованиях 
р была обнаружена способность серотонинергических антидепрессан- 
$ Ди тов улучшать память и когнитивные функции у больных хроничес- 
й Ким алкоголизмом (\У/етрагпег Н. с соавт., 1983; Таппойа М. с 
= и ‘оавт., 1987; Магып Р.В. с соавт., 1989), а также способствовать более 
бо быстрому купированию абстинентных явлений (ТаппоНа М. с соавт., 
но” 1987; Соцегеаи 2.М., 1989), в патогенезе которых важную роль, как 
и известно, играет центральная серотониновая недостаточность (Бо- 
‚ори у кий И.В., Лапин И.П., 1976; Нуллер Ю.Л. с соавт., 1981 и др.). Не 
у и исключено также, что угнетение алкоголем серотонинергическои 
и функции (Самёв \., Мазь М... 1979; СоЧегеаи М... © соавт., 1980; 
и Уров Ю.В., Ведерникова Н.Н., 1985 и др-), о чем уже указывалось 
ании зависимости. 
и й о оНИНергические антидепрессанты ое виставиеРт- 
и че дозах (см. табл. 1.3). Их эффект развивается зоееиивьнНИй 
/ / чи трициклических реет нь 
и их инь носик г ‚ ноаеы чески н 
(и целях на более длительный срок, т.к. взор идеей = 


1 узывают побочных эффектов. Вместе с тем систематических кон- 
ению эффективности селектив- 


й р ТРолируе 8 5 
0 и " мых исследований по уто ПТ ори 
р / д ингибиторов обратного захвата серотонина пр р 
И, } ны состояниях у больных хроническим алкоголизмом не 
. и Товодилось. Их воздействие на различные аспекты алкогольной 
ИИ 
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зависимости нуждаются в дополнительном изучении. Тем не менее, 
учитывая сказанное и возможность длительного, безопасного приме. 
нения, серотонинергические антидепрессанты, несомненно, раеши. 
ряют возможности наркологов в комплексной терапии больных 
алкоголизмом и другими токсикоманическими или наркоманичес. 
кими зависимостями, особенно как средства по стабилизации ремис. 
сии и профилактики рецидивов заболевания. 

Среди других новых антидепрессантов неплохой эффект при алко- 
голизме оказывают тианептин (стаблон, коаксил), который по неко- 
торым данным быстро приводит к редукции депрессивных симпто- 
мови дезактуализации патологического влечения к спиртному (Маа 
БВ. ссоавт., 1992; Иванец Н.Н. с соавт., 1995) и 5-аденозилметионин 
(гептрал, самир), который наряду с тимоаналептическим обладает 
выраженным гепатопротекторным действием и определенными но- 
отропными свойствами (см. главу 2.3.3). Это имеет первостепенное | 
значение у больных с алкогольными нарушениями печеночной фун- 
кции и энцефалопатией. 

При необходимости (т.е. при выраженной тревоге и недостаточное: 
ти анксиолитического эффекта антидепрессантов) их можно сочетать 
с транквилизаторами. Но срок их применения должен быть ограни- 
чен, т.к. при длительном приеме они могут вызывать явления 
привыкания и способствовать формированию токсикоманической 
зависимости. Среди бензодиазепиновых препаратов лучше использо- 
вать альпразолам (ксанакс, кассадан) (ебег 3.М., Гопзфегие Е.В., 
1989), который оказывает умеренное тимоаналептическое действиеи 
дает прекрасный эффект при тревожно-фобических расстройствах 
(особенно, при кардиофобиях и панических атаках). Вместе с тем, в 
период похмелья препарат может вызывать временный эйфоризирую* 
щий эффект с усилением влечения к алкоголю (ЗВадег В.1., 1994). 
Терапевтические дозы альпразолама составляют 1-4 мг/сут. Другим, 
хорошо зарекомендовавшим себя в лечении алкоголизма транквилиза" 
тором, является буспирон (буспар), т.к. он не взаимодействует © 
алкоголем и не вызывает явлений привыкания (см.главу 2.3.3). При 
этом препарат не только снимает тревогу и удлиняет ремиссию, но И 
редуцирует депрессивную симптоматику (ТоПеёзоп С+.О. ссоавт., 1991). 

При недостаточной эффективности терапии дополнительное бла- 
гоприятное влияние по стабилизации аффективной сферы, редукции 
поведенческих расстройств (в том числе снижению уровня 
ности больных и склонности к импульсивным поступкам), уменьше” 
нию влечения к алкоголю и потенцированию серотонинергическ 
эффектов антидепрессантов могут оказать соли лития, которые ПРИ 
длительном применении оказывают также противорецидивное д 
ствие (Кеш №.5. с соавт., 1974; Кеупо4зв С.М. с соавт., 197 
Болотова З.Н. с соавт., 1977; Толстая Н.С. с соавт., 1980; Бокий И-1 

1983; СиБег& 5. с соавт., 1987; СаНапф Р.М., 1989 и др.) _ 
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Таким образом, при адекватном ( прежде всего диффе 
ном) применении современные антидепрессанты могут дя 
чительную помощь в комплексной терапии больных в я 
другими токсикоманическими зависимостями. При этом их роль, по- 
видимому, не ограничивается чисто тимоаналептическим эффектом 
хотя эндоморфная депрессия является главным показанием к ях 
назначению. Существенное значение они имеют в терапии тревож- 


` ных и невротических расстройств (в том числе, панических атак, 


агорафобии, навязчивостей, ипохондрических образований и т.д.), 
абстинентных явлений, нарушений сна, сферы влечений и поведе- 
ния, а также, возможно, оказывают и более глубокое патогенетичес- 
кое воздействие на тонкие нейрохимические механизмы формирова- 
ния алкогольной зависимости, в которых принимают участие 
центральные серотонинергические структуры. В отличие от широко 
рекомендуемых при алкоголизме бензодиазепиновых транквилиза- 
торов, антидепрессанты не вызывают явлений привыкания и разви- 
тия токсикоманической зависимости, а новое поколение обладает 
хорошей переносимостью даже при длительном применении. Вместе 
стем следует учитывать, что очень часто неэффективность тимоана- 
лептической терапии связана с нарушениями больными режима ее 
применения (самопроизвольные отмены, нерегулярный прием, про- 
пуски дозы и т.д.). Поэтому важное значение имеет навык 
психотерапевтическая работа с больным и, в первую ме эры 

новление доверительного контакта, а также разъяснение необход 


ссантов. 
мости и контроль за регулярным приемом антидепре 
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ПРИМЕНЕНИЕ АНТИДЕПРЕССАНТОВ В 
ОБЩЕМЕДИЦИНСКОЙ ПРАКТИКЕ 


Эпидемиологические исследования показывают, что от 10 до 30% 
населения, обращающегося в течение года за помощью к врачам общей 
практики, страдают психическими расстройствами (СоЧеге Р.Р., 
Них1еу Р., 1980; Смулевич А.Б. с соавт., 1985; бевиШега Н.С., Вигиз 
В.у., 1988; Остроглазов В.Г., 1988 и др.). При этом только 3% больных 
жалуются на чисто психологические проблемы, 68,8% предъявляют 
только соматические жалобы и 21,6% - одновременно соматические и 
психологические жалобы (Сазфраг М., 1986). У большинства этих 
больных (75%) эти расстройства приобретают хронический характер, 
что требует проведения психофармакотерапии. 

Обсуждение соотношения психического и соматического в генезе 
так называемых психосоматических и соматопсихических расстройств: 
уходит корнями в глубокое прошлое и выходит за рамки настоящей 
работы. Подчеркнем лишь, что практически все видные психиатр 
как у нас в стране, так и за рубежом в различные исторические 
периоды развития нашей науки уделяли этой проблеме много внима- 
ния (Спезшвег УУ., 1837; \Мегиске С., 1900; Бехтерев В.М., 1902; 
КгаереНп Е., 1912; Каннабих Ю.В., 1914; Кгейзсешег Е., 1923$; 
Плетнев Д.Д., 1928; Бевпеег К., 1931; Гиляровский В.А., 1935; 
Ануфриев АВ 1978; Ковалев В.В., 1984 и др.)- Большое значени. 
для понимания сущности психосоматических расстройств имели 
психоаналитическая концепция 3З.Фрей да и теория стресса Г.Сель 
на основе которых было в последующем сформулировано поня" 
вегетоневрозов или органоневрозов (Лурия Р.А., 1935; Кассирски 
И.А., 1970 и др.). мон 

Глобальное биологическое и нейрофизиологическое обосн 
частого сосуществования и взаимной обусловленности пси 
и соматических расстройств, а также эффективности психо 
средств при ряде соматических заболеваний в последние 


















дано Г.Н.Крыжановским (1987). При этом он указывает на 3 основ- | 
ные причины: 

1) принципиальная идентичность метаболических (биохимичес- = 

г ких) процессов в нервной и других тканях организма; . 
"АНТОН, 2) рецепторная идентичность мембран нервных и соматических 
ТИК клеток; 
Е 3) нервная (функциональная) регуляция различных внутренних 
органов и фармакологических систем организма. 

Поэтому терапия психосоматических синдромов, связанных с дис- 
регуляцией нервной системы, должна быть направлена на ликвида- 
цию патологической детерминанты. Но только комплексный подо- 
ход, т.е. совместное воздействие на все звенья “патологической 
системы", включая орган-мишень, обеспечивает наиболее патогене- 
тически ориентированную терапию и приводит к максимальному 
результату. | 

Остановимся подробнее лишь на тех психосоматических (сомато- 

что от 10 формных) и соматопсихических синдромах, которые связаны с аф- 
| ‹ фективными расстройствами и при которых могут быть эффективны р 


антидепрессанты. 









Ь 4 даоы Р + 
МжитьоЦ, „домот имо ужом я а 1 Бим 


Е 


8 бармены олашеняме 4-18 { ас, чума 








ИЯ комев о > дазезнийчеыттов № СЫ в виНые 
МА фахян. нрртвя то ве 

% а чу 
дир. оное > 
































КЛИНИКА И СОВРЕМЕННАЯ СИСТЕМАТИКА 
ПСИХОСОМАТИЧЕСКИХ (СОМАТОФОРМНЫХ} 
РАССТРОЙСТВ 





| | В современных классификациях психических заболеваний МКБ-10. 
| ВИ и О5М-[У психосоматические расстройства называются соматофор- 
| мными и рассматриваются в отдельной рубрике. 
| М В принятой у нас международной классификации МКБ-10 (1994) 
И под соматоформными расстройствами (Е45) понимается повторяюще- 
| | еся возникновение физических симптомов, заставляющих предпол- 
| ожить соматическое заболевание, которое не подтверждается объек- 
| тивными данными медицинского обследования. 
| | Если физические расстройства и присутствуют, то они не объясняют природу и. 
выраженность симптоматики, а также страдания и озабоченности больного. Даже когда 
| возникновение и сохранение симптоматики тесно связано с неприятными жизненными. 
событиями, трудностями или конфликтами, больной обычно противится попыткам 
| обсуждения возможности ее психологической обусловленности; это может иметь место, 
| даже при наличии отчетливых депрессивных и тревожных симптомов. Достижимая. 
степень понимания причин симптоматики часто является разочаровывающей как для 
| пациента, так и для врача. 

При этих расстройствах часто наблюдается некоторая степень истерического поведет. 
ния, направленного на привлечение внимания, особенно к: больных, которые негоду 
всвязи с невозможностью убедить врачей впреимущественно физической природе своего 

заболевания и в необходимости продолжения дальнейших осмотров и обследований: 
Выделяются следующие диагностические категории. 
Е45.0 Соматизированное расстройство 


в 






Основным признаком является наличие множественных, повторно возникающих * 
часто видоизменяющихся соматических симитомов, которые обычно имеют место 1 
протяжении ряда лет, предшествовавших обращению пациента к психиатру. Бо . 
ство пациентов прошли длительный и сложный путь, включая первичную и спе: 
ную медицинскую службу, в ходе которого были получены негативные резул 
обследований и могут быть выполнены бесполезные операции. Симптомы могут отн 
ся к любой части тела или системе, но наиболее часто встречаются желудочно-киш 









ве _ 






одущения (боль, отрыжка, регургитация, 


рвота, тошно ла щь 
та и т.д.) ‹ж 
ощущения (зуд, жже ‹ -), а также аномал . 

кожные цу (зуд, ние, покалывание онемение, боле: рим 
| ‹и сексуальные и менст " зненность и т.д.). 

> нередки сексу руальные жалобы. КИ Е 

| живается от т = 

7 Часто обнару Я отчетливая депрессия и тревога, что может “ 

К фическое лечение. ‚ Что может оправдать специ- а : 
сстройств: ‹ 

мы аи о Флюктуирующее, часто сочетается с длительным 


зврушением социального, межперсонального и семейного 
значительно чаще встречается у женщин, 
возрасте. 


поведения. Расстройство 


чем У мужчин, часто начинается в молодом 


Нередко обнаруживается зависимость или злоупотребление лекарственными п репара- 





тами (обычно седатиками или анальгетиками) как следствие 


частых медикаментозных 
курсов. 


Достоверный диагноз требует наличия всех нижеприведенных признаков: 





а) наличие в течение не менее 2 лет множественных и вариабельных соматических 





симптомов, которым не было найдено адекватного соматического объяснения; 


6) постоянное неверие различным врачам, которые пытались разубедить пациента в 


аний М существовании органической причины их симптомов и отказ следовать их советам; 
Я сомик в) некоторая часть нарушения социального и семейного функционирования может 
быть отнесена за счет природы симитомов и обусловленного ими поведения. 
БИ 
повто 245.1 Недифференцированное соматоформное расстройство 
ЦИХ ди Эта категория должна использоваться в случаях, когда соматические жалобы множес = = 


ичная клиническая 
детеяйй твенны, вариабельны и длительны, но в то же время полная и тип 


Р ся. 
картина соматизированного расстройства не обнаруживает 


я тер предъявления 
и Например, может отсутствовать напористый и драматический пни 
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может полностью 
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. И о ирумени оси они могут иметь место, а могут и отсут- ‚ 
ий" р предположения психологической обусловленности  лля исихиатрического диагноза. 
и ‹их основании дл 
ви й ствовать, но не должно быть соматически | у 
р ‚ 


145.2 Инохондрическое расстройство 
н м. 
Основной признак заключается в постоя им соматическим расстройство: 
ния одним или более тяжелым и помрреаныранк ли проявляют озабоченность 
е жалобы \ вия 
Вольные постоянно предъявляют номе обыкновенные ощущения " = | 
е 


заболева- 
ной озабоченности возможностью за 


ны! м внимание 
своим соматическим состоянием. Нормал иятные, приче: 


непр! й 
альные и организма. Больной 
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ганах или с 
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ил 
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ческое за 
Может назвать предполагаемое сомати ния обычно мен 


одно 
заболевания © 
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и дефект тела, 


яется от коне: 
заболевание, то другое. 


ульта ции к 


заболева| 
+ вероятным то 


ти 
уществуе 
о основного 


“тепень убежденности в наличи на 

консультации, причем пациент считает вс 
“Редко больной предполагает, ЧТо < 

Ао полнительное. прессий и тревога, ; к ы 

Часто присутствуют выраженные де  сстройство редк и обычно имеют 

ановление дополнительного Аи 


агноза+ Ра 
Расте после 50 лет, а симитом 
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устойчивого бреда, тема 


6 й ‹ но быть 
хронический и волнообразный характер. Не долж 
которого касается функций или формы тела. 


Для достоверного диагноза необходимо соч 
а) наличие постоянных идей осуществовании одного или более тяжелых соматических 


етание обоих критериев: 


заболеваний, обуславливающих имеющийся симптом или симптомы, или фиксация на 
предполагаемом уродстве, причем указанная идея сохраняется, несмотря на то, что не 
обнаружено адекватное соматическое объяснение соответствующим жалобам; 

6) постоянное неверие различным докторам, пытающимся убедить пациента в отсуть 
ствии соматической болезни, обуславливающей их симптомы. 

Включаются: дисморфофобия (небредовая); ипохондрический невроз; ипохондрия; 
нозофобия. 


Е45.3 Соматоформная вегетативная дисфункция 

Жалобы предъявляются больным таким образом, будто они обусловлены физическим 
расстройством той системы или органа, которые в основном или полностью находятся под 
влиянием вегетативной нервной системы, т.е. сердечно-сосудистой, желудочно-кишеч- 
ной или дыхательной системы. (Сюда частично относится и мочеполовая система.) 
Наиболее частые и яркие примеры относятся к сердечно-сосудистой системе ("невроз 
сердца”), дыхательной системе (психогенная одышка и икота) и желудочно-кишечной 
системе ("невроз желудка" и "нервный понос"). Симптомы обычно бывают двух типов, 
ни один из которых не указывает на физическое расстройство затрагиваемого органа или 
системы. Первый тип симптомов, на котором во многом основывается диагностика, 
характеризуется жалобами, отражающими объективные признаки вегетативного воз- 
буждения, такие как сердцебиение, потение, покраснение и тремор. Второй тип 
характеризуется более идиосинкратическими, субъективными и неспецифическими 


симптомами, такими как ощущение мимолетных болей, жжения, тяжести, напряже- 


ния, ощущения раздувания или растяжения. Эти жалобы относятся больными К 


определенному органу или системе (к которым может относиться .и вегетативная 
симптоматика). Характерная клиническая картина складывается из отчетливого вовле- 
чения вегетативной нервной системы, дополнительных неспецифических субъективных 


жалоб и постоянных ссылок больного на определенный орган или систему в качестве 
причины своего расстройства. 


У многих больных сэтим расстройством имеются указания на наличие психологичес- 
кого стресса или затруднения и проблемы, 
расстройством. Тем не менее у значительной 






которые представляются связанными © 
части больных, отвечающих критериям 
данного расстройства, отягощающие психологические факторы не выявляются. ^^" 

В некоторых случаях могут также присутствовать незначительные ‘нарушения физи- 
ологических функций, такие как икота, метеоризм и одышка, носами по себе‹они не 


нарушают основного физиологического функционирования с пцего орг 
или системы. . р Е 
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Ур А 1 


Для достоверного диагноза требуются все следующие признак: _ 
а) симптомы вегетативного возбуждения, такие как сердцебиение, > 














потение, 
покраснение, которые имеют хронический характер и причиняют беспокойство 
6) дополнительные субъективные симптомы, относящиеся к оп ределен 
или системе; ночи 
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очеполовая сут 
стой системе (‘о 
желудочно-кии 
то бывают дут 
агиваемогоср” 




















этого органа или системы, причем повторные объяс 


врачей остаются бесплодными; 


г) отсутствуют данные о существенном структурном или функциох 
данного органа или системы. зальном нарушении 
245.30 Сердце и сердечно-сосудистая система 
Включаются: невроз сердца; синдром Да Коста; ней 
245.31 Верхний отдел желудочно-кишечного трак 
Включаются: невроз желудка; 
пилороспазм. 
245.32 Нижний отдел желудочно-кишечного тракта 


роциркуляторная астения. 
та 


психогенные аэрофагии; икота; диспепсия; 


Включаются:; психогенный метеоризм; синдром раздраженного кишечника; син 
тазовой диареи. 


Е45.33 Дыхательная система 
Включаются: психогенные формы кашля и одышки. 


дром 


Е45.34 Мочеполовая система 

Включаются: психогенное повышение частоты мочеиспускания; психогенная 
дизурия. 

245.38 Другие органы или системы 


Е45.4 Хроническое соматоформное болевое расстройство 

Ведущей жалобой является постоянная, тяжелая и психически угнетающая боль, 
которая полностью не может быть объяснена физиологическим процессом или сомати- 
ческим расстройством и которая появляется в сочетании с эмоциональным конфликтом 
или психосоциальными проблемами, которые могут быть расценены в качестве главной 
причины. Результатом обычно является отчетливое усиление поддержки и внимания со 
стороны отдельных лиц либо медиков. 


нного прои. 
Сюда оль предположительно психоге 
очи не ва или шизофрении. Боли, возникающие 


такие как 


схождения, которая 


возникает в течение депрессивного расстройст 
по известным или подразумеваемым психофиз предполагается психогенное 
боль мышечного напряжения или мигрень, жби еоетты или поведенческие фак- 
происхождение, кодируются по шифру еее классифицируемыми в других 
Торы, связанные с расстройствами или „еобнойтовьнсг рубрик МКБ-10 (например, 
разделах), плюс - дополнительным кодом из в 


мигрень Е43..). 
Включаются: психалгия; психогени 
болевое расстройство. 


145.8 Другие соматоформные расстройст®* ются вегетативной нервной 


При этих расстройствах жалобы 


Системой и ограничиваются отдельн интерпретаций расстройстве 
Рует с множественностью и изменчив 


соматизированном 
при Повреждений 
и эмоциональных расстройств, обнаруживаемых расстройстве (Е45.1)- 


(45.0) и недиференцированном соматоформно 


Й при этом не имеется. 


иологическим механизмам, 


; ное 
больвспине или головная боль; соматоформ 
ые 
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Сюда же следует относить любые другие расстройства ощущений, возникающие вне 


связи с органическими расстройствами, которые тесно связаны по времени со стрессор. 
ными событиями и проблемами или приводят к значительно возрастающему вниманик 
к пациенту либо со стороны отдельных лиц, либо медиков. Ощущения разбухания, 
движений по коже и парестезий (покалывание и/или онемение) представляют собой 
частые примеры. 

Сюда следует включить следующие типы расстройств: 

а) “истерический ком" (ощущение комка в горле, вызывающее дисфагию), а также 
другие формы дисфагии; 

6) психогенная кривошея и другие расстройства, сопровождающиеся спазмоидными 
движениями (но исключая синдром Туретта); 

в) психогенный зуд (но исключая специфические кожные расстройства, такие как 
алопецию, дерматиты, экзему или утрикарию психогенного генеза Е54); 

г) психогенную дисменорею (но за исключением диспареунии (Е52.6) и 
фригидности (Е52.0)); 

д) скрежетание зубами. 


Е45.9 Соматоформное расстройство, неуточненное 
Включается: неуточненное психофизиологическое; психосоматическое расстройство. 


К соматоформным расстройствам примыкает также неврастения, 
хотя она и выделяется в отдельной рубрике. 
Е48.0 Неврастения 


Картина этого расстройства подвержена значительным культуральным вариациям; 
существуют два основных типа, которые имеют много общего. При первом типе 
основным симптомом являются жалобы на повышенную утомляемость после умствен- 
ной работы, часто проявляется снижение профессиональной продуктивности или эффек- 
тивности в повседневных делах. Умственная утомляемость обычно описывается как 
неприятное вмешательство отвлекающих ассоциаций или воспоминаний, невозмож- 
ность сосредоточиться и непродуктивное мышление. При другом типе основным явля 
ется физическая слабость и истощаемость после минимальных усилий, сопровождающа- 
яся чувством боли в мускулах и невозможность расслабиться. При обоих типах 
обычными являются и другие неприятные физические ощущения, такие как головок- 
ружение, тензионные головные боли и чувство общей неустойчивости. Обычна также 
озабоченность по поводу умственного и физического неблагополучия, раздражитель 
ность, ангедония (потеря чувства радости, наслаждения) и небольшие степени подав” 
ленности и тревожности. Часто нарушены начальные и промежуточные фазы сна» 
однако выраженной может быть и гиперсомния. у 

Для достоверного диагноза требуются следующие признаки: > 


а) постоянные жалобы на повышенную утомляемость после умственной работы или 























6) по крайней мере два из следующих симптомов: . 
- ощущение мускульных болей, | 
- головокружение, ЧРИ Фнииывияуоифыни заза сх 
- тензионная головная боль, 
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ча, 
я, 
“ча 


Йа 
`54); ы 


учи а, 


ское расстройть 


‚ неврастени 


Ро Зректильная или эякуляторная дисфункция, 
и Рвота во время беременности); 


в болевой симптом или дефицит из неврологич 


я ЛьНой или болевой чувствительности, 





‚.нврушение сна, 

а еспособность расслабиться, 
. раздражительность, 

. диспепсия. 

в) любые имеющиеся вегетативные или депрессивные симптомы не настолько продол- 
жительны и тяжелы, чтобы соответствовать критериям более специфических рас- 
аройств, описываемых в данной классификации. 


Несколько иную концепцию соматоформных расстройств дает 
американская классификация ОЗМ-ГУ (1994). Под ними понимается 
общее медицинское состояние, которое не может быть полностью 
объяснено соматическим заболеванием, прямыми эффектами воздей- 

° отвия вещества или другим психическим расстройством (например, 
’ паническим расстройством). Соматические симптомы не должны 
’ вызываться преднамеренно и причинять клинически значимое стра- 
’ дание и нарушение уровня трудовой адаптации. В этой рубрике 
| выделяются следующие диагностические категории. 

300.81 Соматизированное расстройство 

А. В анамнезе имеются указания на многочисленные физические жалобы, начавши- 
еся в возрасте до 30 лет и продолжающиеся в течение нескольких лет, повлекшие 
обращение за медицинской помощью или значительное нарушение социально-трудовой 
адаптации или другой области деятельности. 

Б. Каждый из следующих критериев должен быть выполнен, симптомы могут 
наблюдаться в любом периоде течения расстройства: 

1) четыре болевых симптома: наличие указаний на болевые ощущения по крайней 
„мере в четырех различных локализациях или функциональных системах (например, в 
толове, животе, спине, суставах, конечностях, груди, прямой кишке, в период месячных, 
во время полового акта или мочеиспускания); 

2) два желудочно-кишечных симптома: наличие указаний на, 
неболевых желудочно-кишечных симптома (например, тошнота, метеоризм, рвота, не 
‘вязанная с беременностью, диарея или непереносимость нескольких видов пищи); 

3) один симптом из половой сферы: наличие указаний на, по крайней мере, один 


Неболевой половой или репродуктивный симптом (например, половое безразличие, 
нерегулярные или обильные месячные, 


по крайней мере, два 





ичие указаний на, по крайней мере, один 
еской сферы (например, конверсионные 


| птомы, такие как нарушение координации, паралич или локальная слабость, трудности 


Е т чи, галлюцинации, потеря 
Ри тлотании или ощущение “кома” в горле, афония, задержка мочи, 
двоение в глазах, слепота, глухота, судороги, 


отеря сознания, но не обморок). 


4) один псевдоневрологический симптом: нал 


| в циативные симптомы, такие как амнезия или п 
к Либо 1), либо 2): 
) соответствующее медицинское обследование н 


изкритерия Бкаким-либо соматическим заболе 
венных препаратов); 


е может полностью объяснить сим- 
ванием или прямым воздействием 


ве 
Щества (например, наркотиков или лекарст 
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2) при наличии сопутствующего медицинского заболевания предъявляемые больным 


= ич 
жалобы и связанное с ними нарушение социально-трудовой адаптации не могут быть о парал м 
полностью объяснены анамнестическими указаниями, данными физикального и лабо. в м 


и 
раторного обследований. и помами 
Г. Симптомы не выдумываются и не вызываются преднамеренно. ие. | 


300.81 Недифференцированное соматоформное расстройство 
А. Наличие одной или более физических жалоб (например, усталость, потеря 


аппетита, желудочно-кишечные или мочеполовые жалобы). 
Б. Либо 1), либо 2): 






























1) соответствующее медицинское обследование не может полностью объяс- 
нить предъявляемые жалобы каким-либо соматическим заболеванием или 
прямым воздействием вещества (например, наркотиков или лекарственных 
препаратов); Ё 

2) при наличии сопуствующего медицинского заболевания предъявляемые жалобы и 
связанное с ними нарушение социально-трудовой адаптации не могут быть полностью 
объяснены анамнестическими указаниями, данными физикального и лабораторного 
обследований. 

В. Симптомы вызывают клинически значимое страдание или нарушение социально- 
трудовой адаптации или другой области деятельности. 

Г. Длительность расстройства не менее 6 ‘месяцев. 

В. Расстройство не удовлетворяет в большей степени другому психическому расстрой- 
ству (например, другому соматоформному расстройству, половой дисфункции, расстрой- 
ству настроения, тревожному расстройству, расстройству сна или психотическому 
расстройству). 

Е. Симптомы не выдумываются и не вызываются преднамеренно: 


300.11 Конверсионное расстройство 
А. Один или более симптомов или дефицитов (выпадений), поражающих моторную 
или сенсорную сферу и предполагающий наличие неврологического или общего меди" 
цинского заболевания. м 
Б. Психологические факторы участвуют в развитии симптома или дефицита, Т.К. > 
появлению или экзацербации предшествуют конфликтные ситуации и другие 
вые факторы. 
В. Симптом или дефицит не выдумывается и не вызывается преднамеренно (как при 
ложном расстройстве или симуляции). ах в ис 
Г. После соответствующего обследования симптом или дефицит не могут бе 
полностью объяснены каким-либо соматическим заболеванием или прямым воздействи“ 
ем вещества или культуральными особенностями поведения. жч 
Д. Симптом или дефицит вызывают клинически значимое страдание или нар : 
социально-трудовой адаптации ‘или другой области ДЕНЕИНОеИт Г 
Е. Симптом или дефицит не ограничиваются болевыми ‘ощущениями 
половой дисфункцией и не наблюдаются исключител чер обшаИ зированно! 
расстройства, а также не ‘отвечают больше критериям других ` психичее 


расстройств. о НЯ ц2чичиа и) 














Предусматривается возможность уточнения: 


птомами или дефицито, й 
„ссими дефиц м моторной сферы (например, нарушение координации 
ибаланса, паралич или локальная слабость, трудности при гло 


тании или "ко! $ 
афония и задержка мочи); мечи. 


-ссимптомами или дефицитом сенсорной сферы (например, потеря тактильной или 


о болевой чувствительности, двоение в глазах, слепота, глухота и галлюцинации); 
эр, . с судорогами или конвульсиями; . 
Стало ‹ 
и - с0 смешанными проявлениями, 
307. ХХ Болевое расстройство 
Полное, 


А. Болевое ощущение достаточной тяжести одной или более анатомической локали- 
зации является доминирующим признаком в клинической картине и требует клиничес- 
кого внимания. 

Б. Боль вызывает клинически значимое страдание или нарушение социально-трудо- 
вой адаптации или другой области деятельности. 

В, Психологические факторы играют важную роль в возникновении боли, в формиро- 
вании ее тяжести, развитии ее обострений или ее продолжении. 

Г. Симптом или дефицит не выдумываются и не вызываются преднамеренно (как при 
ложном расстройстве или симуляции). 

Д. Боль не удовлетворяет лучшим образом критериям расстройства настроения, 
тревожного или психотического расстройства и не отвечает критериям диспареунии. 


и ми: психо- 
‚сихической 307.80 Болевое расстройство, связанное с психологическими фактора = 
‚о 
пофуви логические факторы играют определяющую роль в развитии, тяжести ‚. <> „я 
= ра имеется общее медицинское заболевание, 
или родолжении боли (если а, 
трает определяющей роли в возникновении боли). Этот вариант ити 
‘тва не диагностируется, если удовлетворяются критерии сом 
›нно, Расстройства. 
гическими факто- 
з й новременно с психоло 
дих" 307.89 Болевое расстройство, связанное од! ре пе тецеьеан д, 
10 и Рами и общим медицинским заболеванием: одновре живой ре ен 
: важную 
кого ‚ И общее медицинское заболевание играют мо оч-чы нрнеъеот 


ТЯжести, обострений или продолжении боли.  Проси 
анатомическая локализация боли кодируется по й боли (при длительности до 6 
ПРедусомтрена возможность регистрации км 6 месяцев). 
Цев) и хронической боли (при длительности 
томов стра- 
Зоо Ипохондрия ования телесных симп 
Озабоченность вследствие неп 
Хами (подозрениями) или идеей тяжел 
ьного. 


Озабоченность продолжается, у = ‚беждения бол бредовой степени (как В 


в. мне заболевания и ерет рия ‘А. не достигает вниманием к своей 


в” Убежденность в симптомах к ства) и не 


равильного истолк" 


< ее е объективных признаков 
смотря 
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нность вызывает клинически значимое страдание или нарушение социаль. 


адаптации или других важных областей деятельности. 


льность расстройства превышает 6 месяцев. 
Е. Озабоченность не определяется лучшим образом критериями Генерализованного 
тревожного расстройства, Обсессивно-компульсивного расстройства, Панического рас- 


стройства, Большого депрессивного эпизода, Тревоги расставания или Другого сомато- 


формного расстройства. 
Возможно уточнение: 
Со снижением критики, если большую часть времени больной не осознает, что 


озабоченность развитием тяжелого заболевания чрезмерна и необоснована. 


300.7 Телесное дисморфическое расстройство 

А. Озабоченность воображаемым дефектом внешности. Если легкая физическая 
аномалия присутствует, выраженность озабоченности явно чрезмерна. 

Б. Озабоченность вызывает клинически значимое страдание или нарушение социаль- 
но-трудовой адаптации или других важных областей деятельности. 

В. Озабоченность не определяется лучшим образом критериями другого психического 
расстройства (например, неудовлетворенностью формой и размерами тела при Нервной 
анорексии). 


300.81 Соматоформное расстройство, нигде более не классифицируемое 
Эта категория включает расстройства, не отвечающие критериям других соматофор- 
мных расстройств (например, ложная беременность, непсихотические ипохондрические 


симптомы длительностью менее 6 месяцев, другие физические жалобы длительностью 
менее 6 месяцев и т.д.). 


Дифференциально-диагностический алгоритм для соматоформных 
расстройств по ОЗМ-У приведен на рисунке 3.9.1. 

Таким образом, классификации МКБ-10 и О$М-[У несколько раз- 
личаются между собой в определении и систематике соматоформных 
расстройств (см.табл.3.9.1). Хотя основные понятия соматизирован- 
ного и недифференцированного соматоформного расстройства, а 


также ипохондрии близки в обеих класси 
но не различаются, американские крите 
ны, требуют обяза' 


фикациях и принципиаль- 


;. в себя отчетливый конверсионный 
(истерический) компонент. Более того, выделена специальная диаг- 
ностическая категория, где конверсионные расстройства доминиру- 


ют. В МКБ- птомат: 
‘ика традиционно ся В 
рамках диссоциативных (исте ме чеки 


рических) расстройств, кото ы 

у рые выде 
лены в отдельную рубрику, хотя и допускается некоторая степень 
и всех соматоформных расстройствах, а 
отдельные конверсионныевимптомы»вклюнея ‘иотерииескийлкова”ь 
психогенную кривошею, зуд, дисменорею и т.д., включены в диаг- 
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\ побл. 3.9.1. Сравнительная классифи 
1 ройств по МЕБ-10 и О5М-[У. фикация соматоформных рас- 



























| 
тер 
а, и, 
) Па, ый 
Или д № 
ом А 
\ 300.81 Соматизированное расстройство 
ОЙ ве | 300.81 Недифференцированное 
ны оны соматоформное расстройство 
а, 
300.11 Конверсионное расстройство 
300.ХХ Болевое расстройство 
Легкая фот 
ерна. 300.7 Ипохондрия 
| нарушениеси 
и. 300.7 Телесное дисморфическое 
расстройство 
другого пояхикя 
ми тела при [45.9 Соматоформное расстройство, 300.81 Соматоформное расстройство, 
неучтенное нигде более не классифицируемое 
По-видимому, эти различия связаны с тем, что в американской 
рищируем психиатрии с момента введения термина "соматизация” (Зфеске! Н., 
нм други 1943), под ним понимался глубокий невроз ( болезнь сознания )с 
кие ипохой психоаналитических и психодинамических позиций. В этой ке 
влобы АИ" психосоматические расстройства почти всегда трактовались, сы = 
из фрейдовской концепции конверсии или как выражение ли 
ме телесных жалоб (Гога 
р Щ (психологического) р ., ор 1. 1986 и др.) 
-У. ; 1990; РИо\з&1 1., вы 
моло › 1983; КеИпег В., 1986, ; класоификациями является 


угим существенным отличием между ых вегетативных 
Выделение категории так называемых соматоформн азаць 
лиофункций в МКБ-10. Этим, по-видимому, ов 
‘Уществовашей в европейской психиатрии о феноменологи- 
(органоневрозов. Вместе с тем, нельзя не заметить, 


за сердца 
ов, особенно невро. 
ки многие пролриния В о ниясвегетодионцефаль- 


(синдром Да Коста, нейроциркулятор., мы (одышка, кашель, чувство 


Зыми кризами) и дыхательной си личимы отсоматической тревоги 
ХВ: и не от. 
атки воздуха), практическ анических атак. 


в Частности, от симптоматики п МКБ-10 в виде отдельной 
К этому же п имыкает сохранение В тофо мных расстройств) 
ни категории (зарамками за за. - растання 
7 РДИЦионного ля европейских Ея 903; Расвоё Р., 1990), 
Вагооь . 1889, Рана $., 1895; Залей Р.. 
Хот о ; игеи ., рик анески 


я сам термин был введен аме психич 
80 р Ма изуется зиекондым® 


у известно, помимоси 


ь астении, _это расстро 


‘ 


йство харак 
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Специфическое общее медицинское заболева. 


и изикальные) жалобы или ир- 
еде й ние (состояние) 


рациональная тревога по поводу болезни или 
внешности 
























Нет 





Психологические факторы участвуют в патоге- 
незе общего медицинского заболевания (со- 


Соматические жалобы полностью объясняются 
стояния) 


общим медицинским заболеванием (состояни- 
ем) и соответствуют его тяжести 








Общее медицинское заболевание (например, 
болевой синдром), отягощенный психологи- 










































Нет ческими факторами 
Да 
Соматические симптомы вызываются предна- Внешние стимулы отсутствуют 
меренно 
Да 
Ложное расстройство Симуляция (устано- 
(преднамеренное пре- вочное поведение) (У 
Нет увеличение или вы- зы- 65.2) 
вание соматических 
симптомов с целью В 
присвоенияроли боль- ы 
ного) (309.19) р5 К.А 
Множественные соматические жалобы по край- 
| ней мере с 4 болевыми симптомами, 2 кишеч- Да 


ными симптомами,1 симптомом из половой 
сферы и 1 псевдоневрологическим симптомом 


Нет 
Нарушение (симптом или дефицит) произволь- Да 
ной двигательной или сенсорной функции 


Нет 
МЫ Нарушение половой функции 


Боль находится в фокусе клинического внима- 
ния, и психологические факторы играют важ- 
ную роль 


| 
|| 
| } Другие соматические жалобы, продолжающие- 
1 №9 ‘ся не менее 6 месяцев 
| 
| 
Нет 


| Озабоченность воображаемым дефектом внеш- 
, | ности 


Нет _ 


















ЕВ 






Клинически значимые соматоформные сим- 
птомы, неудовлетворяющие критериям ни од- | 
ного из вышеперечисленных соматоформных 

расстройств 7% 









ры 3.0. Дифференциольно вии нобтичесниилюритй 


формных расстройств по О5М-. 
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соматическими жалобами (Заг{огив Х 
> 


1990 
зарубежные исследователи отождеств и др.). Некоторые 


ляют неврастению с модным в 


сделать весьма затруднительно 
Еще одним отличием является справедливое, на наш взгляд 
, 


выделение в ОЗМ-[У дисморфофобического синдрома телесное дис- 
морфическое расстройство в виде отдельной диагностической кате- 
тории. В МКБ-10 он рассматривается в рамках ипохондрического 
расстройства. Дело в том, что дисморфофобические переживания 
могут быть достаточно устойчивым и изолированным симптомоком- 
плексом, приближающимся по своей феноменологии к навязчивос- 
тям (Коркина М.В., 1984, 1988; Варророг+ 4.1.., 1989; НойиБегя @., 
1991; РЫЙИрз К.А., 1991 и др.). Это отчасти подтверждается доста- 
точно высокой эффективностью при обоих состояниях антидепрес- 
сантов с мощным серотонинергическим влиянием (кломипрамин, 
флуоксетин, пароксетин и др.), что может свидетельствовать также 
о возможном биологическом родстве их патогенеза (РЫИИрз К.А., 
1991; НоПапаег Е. с соавт., 1993; МсЕй гоу 5., 1994 и др.). 

И, наконец, определенные различия между классификациями 
имеются в отношении категории болевого расстройства. В МКБ-10 
это более узкое понятие, поскольку включает только хронические 
соматоформные (т.е. органического субстрата) боли ‚с ударе 
психологических факторов, но без явной истерической переработ- 





ованное расстройств 1! 


иное (истеричеок #* 


ские ки. В ОЗМ-Г/ психогенные факторы играют решающую роль в 
развитии болевого синдрома, который может быть также еее 
[807 и соматическим заболеванием. В этой классификации преду мсек 
рр" На возможность регистрации как острой (до 6 месяцев), 


’ Хронической боли. 
ти" Приведенные современные сис 
:. Стройств являются новыми и неск 


тематики соматоформных рас- | 
олько необычными для отечес- , 


енных п. тривать психосоматичес- | 
си ших рассма р | 
хиатров, привык 


кие и психологические состояни : АК, 1978; 
озологических рамках (Ушаков иена а итнетК- 

Ртоградова О.П., 1983; Ноджаров” Б. 1987; Лакосина Н.Д., 
порки М.В., 1984, 1988; См, При этом как и впрежних 
1988; Смулевиц А.Б. соавт. 1992 и ДР-)- Пт ые расстройст" 
ва опейских классификациях и де маскированных депрессий, 















ы и 
в: обычно диагностировались В во, неврастении, истерии 
ы гетоневрозо?, амках вялотеку- 
Розов (в том числе ве чновр. . 
озов (обы 


х 
оХондрического невроза) и я лихо 
ой неврозоподобной шизофре = 
пранойяльных синдромов ПР я выбора терапии 
® Признать, что с точки ЗРеНИ 



































эффективности старый подход представляется значительно более 
оправданным и прагматичным. 

В частности, в новых классификациях совершенно растворилось 
популярное в 70-80-е годы понятие маскированной или соматизиро. 
ванной депрессии, которая редко встречается в большой психиат- 
рии, но составляет большое число хронически больных в общей 
практике и хорошо поддается лечению антидепрессантами. Наибо- 
лее близкими к ней диагностическими категориями в новых класси- 
фикациях являются недифференцированное соматоформное рас- 
стройство и хроническое болевое расстройство, хотя они и исключают 
возможность диагностики аффективных расстройств. 
Неудовлетворенность таким положением заставляет некоторых ис- 
следователей в последнее время вновь ставить вопрос о необходимос- 
ти разработки диагностических критериев "соматизированного аф- 
| фективного расстройства” (Со!4Бегя О.В., Вмавез К., 1991 и др.). 
| Нельзя не отметить и массивное перекрытие симптоматики или 
| | высокую коморбидность соматоформных расстройств с так называ- 

ИМ емыми малыми и хроническими психическими расстройствами, к 
| ] которым, помимо дистимии и неврастении, можно отнести смешан- 
| И ное тревожно-депрессивное расстройство, малое депрессивное рас- 
| | стройство, короткие депрессивные эпизоды и расстройства адапта- 

ыы ции с пролонгированной депрессивной или тревожно-депрессивной 

й реакцией. Все это свидетельствуето недостаточной прогностической 
] определенности (в том числе в терапевтическом плане) и диагности- 
ческой валидности указанных новых диагностических категорий. 
| Наиболее часто такие больные группируются вокруг различных 
} специалистов в поликлиниках или участковых терапевтов. ИХ 
характеризует обращение за помощью к врачу по поводу разнообраз- 
ных, а нередко только по поводу одной или двух соматических 
жалоб (чаще всего это неприятные сенестопатические или алгичес- 


киеощущения, которые не проходят, несмотря на исключение после 
медицинского обследования их 


тревожных, депрессивных ИЛ” 

вных переживаний. У всех этих 607? 
имеет хроническое течение с мерц®" 
и в зависимости от социальных , 

чого. Кроме того, во многих случая” 
дают сопутствующими. еее" 
ВЫ 4 ‘правда, ха =. 
е ичаются ме” 
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выше уровень и тяжесть наблюдающихся соматоформных рас- 
стройств (от недифференцированных до типичных и ева 
ных, хронических болевых или ипохондрических), а в некоторых 
` случаях может присоединяться более типичная конверсионная сим- 
жа птоматика. Всем этим больным плохо помогает традиционное обез- 

боливающее или другое специфическое соматическое лечение, но 
НТ достаточно отчетливый и быстрый эффект оказывают дифференци- 
НЮ» рованная психофармакотерапия (прежде всего антидепрессанты и 
офоривн транквилизаторы) и адекватная психотерапия (особенно аналити- 
ии» ческие методы). 
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ПРИМЕНЕНИЕ АНТИДЕПРЕССАНТОВ ПРИ 
СОМАТИЗИРОВАННЫХ И СОМАТОФОРМНЫХ 
РАССТРОЙСТВАХ 








Наряду с клинико-диагностическими сложностями в последнее 
время проблема соматоформных расстройств привлекла к себе внима- 
ние психиатров всвязи экономическими аспектами, поскольку около 

й 20% всех средств, отпущенных на здравоохранение, расходуется 
именно на этих больных (КеПпег В., 1990; Смулевич А.Б. с соавт., 
1992; Дробижев М.Ю., Лебедева М.О., 1992; У/1зе Т.М., 1992 и др.)- 
Популяционная распространенность соматоформных расстройств 
остается точно неизвестной, однако, по данным американских И 


ных общей практики. Малоизученными по-прежнему являются во- 
| просы феноменологии, эпидемиологии, прогноза, течения и терапии 
М соматоформных расстройств. 
ИВ Более других диагностических категорий внимание современных. 
исследователей привлечено к соматизированному расстройству, не 
дифференцированному соматоформному расстройству, хроническо- 
му болевому синдрому и ипохондрии. Именно при этих состояни 
чаще всего наблюдается различной степени выраженности депр 
сивная, тревожная или дистимическая симптоматика и именно он! 
наиболее часто встречаются в амбулаторной практике. 
Соматизированное расстройство американскими исследователям! 
обычно рассматривалось в рамках истерии или синдрома Брике (| 
В.С.с соавт., 1980; Рога С.У., 1983; КеПпегВ., 1986, 1990; Уве Т. 
1992 и др.), а отечественными авторами чаще описывалось в 
сенестохгипохондричевногь синдрома в рамках депрессии 
малопрогредиентной шизофрении и реже в рамках неврозов (А 
риев А.К., 1978; Ушаков Г.К., 1978; Вертоградова О.П., 
Суворов А.К., 1983; Смулевич А.Б., 1987; Лакосина Н.Д., 


Смулевич А.Б. с соавт., 1992; МорковкинаИ.В., Серпуховитина Т.Е 
1992 и др.). = 
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британских исследователей, ими могут страдать 20-25% всех боль-. 
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обой 
й самостоятельную диагности- 


среди которых распространеннос 
чем у мужчин (0,2%) (ОЗМ-ЛУ т 
р.КеИпег (1990) считает, что свыше 4% 
множественные хронические <енестоалгические переживания при 
О ЕОНиия аи органическую природу. Более того 
преходящие ощущения телесного дискомфорт } 
практически ров, Среди родственников первой степени по 
женской линии у 10-20 % наблюдается соматизированное расстройст- 
вю, а по мужской линии чаще, чем в популяции, встречаются 
антисоциальные личностные черты и токсикоманические зависимос- 
ти (О5М-ТУ, 1994). Культуральные факторы оказывают значительное 
влияние на преобладающую феноменологию, течение и распростра- 
ненность соматизированного расстройства среди полов. 
Преморбидные личностные черты характеризуются преобладани- 
ем истерических, пограничных и антисоциальных черт. Начало 
заболевания обычно приходится на поздний пубертатный или моло- 
Дой возраст (до 30 лет) и связано с появлением многочисленных 
жалоб со стороны различных органов и систем. Наиболее часто 
встречаются жалобы на сердечно-легочные (одышка, хроническая 
нехватка воздуха, боли или тяжесть в области сердца и т.д.), пены 
дочно-кишечные (тошнота, рвота), неврологические бои ны 
ностях, трудности при глотании, амнезия), половые ы=--> А 
тивные (болезненные месячные, ощущение жжения в = выражениях 
нарушения. Больные всегда живо и в поете ть и конкрет- 
описывают свои ощущения, однако четкая локал 
ная информация часто отсутствуют. сразу у врачей несколь- 
ольные активно ищут помощи, рае не обследования обыч- 
Ких специальностей. Тщательные ож во многих случаях 
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магнитно-ядерного резонанса или лапароскопии), а также причудли. 
вость проведенных методов лечения (иногда серьезных хирургичес. 
ких вмешательств) и разнообразие принятых лекарств впечатляют, 

Течение соматизированных нарушений быстро приобретает хрони. 
ческий характер. Выраженность симптоматики может меняться с 
течением времени, но она редко исчезает полностью. Как правило, 
больные ежегодно проводят дополнительные медицинские обследо- 
вания. У некоторых больных (от 4 до 9% всех больных общей 
практики ОЗМ-ГУ, 1994) формируются патологические представле. 
ния об особом тяжелом соматическом заболевании или возникает 
страх (озабоченность) возможностью его развития. В этих случаях 
речь идет уже об ипохондрических переживаниях, которые встреча- 
ются в равной степени у мужчин и женщин. 

Такие больные часто выражают недоверие к врачу, требуют прове- 
дения дополнительных обследований, использования новых методов 
лечения. У многих из них при этом отмечаются отчетливые симпто- 
мы тревоги или тревожной депрессии, хотя сами больные их отрица- 
ют. Ипохондрическая симптоматика чаще развивается на пятом или 
шестом десятке жизни и носит упорный, персистирующий характер. 

ны Больные преувеличивают выраженность симптоматических пережи- 
ваний, интерпретируют их в плане развития предполагаемого заболе- 
вания и пытаются убедить в этом врачей. Постепенно они как бы 
вживаются в роль тяжело больных и не поддаются разубеждению, 
хотя ипохондрические образования редко превышают уровень свер- 
| хценных идей. 
| № Семейная и социальная жизнь больных соматизированным и ипо- 
| хондрическим расстройствами отличается неустроенностью и край- 
ней нестабильностью, нередко наблюдаются эпизоды импульсивного 
или антисоциального поведения и суицидальные попытки (чаще 
демонстративные). 

У многих больных отмечается отчетливая депрессивная или ТР® 
вожная симптоматика, которая нередко развивается в развернутые 
расстройства, отвечающие соответствующим диагностическим кри” 
териям. По данным нескольких исследований, различной стеш 
выраженности депрессивная симптоматика наблюдается У 80-87% 
больных с сенесто-алгическими переживаниями в рамках соматиз" 
рованного, недифференцированного соматоформного или хрониче" 
ль кого болевого расстройств (п@зау Р.@., \М/уско#! М., 1981; 
| КпогиЕ А.Г., 1983; Рога С.\., 1983; Каюп \., 1988; Магща Т- 
И соавт., 1989 и др.). При этом у 30-50% тяжесть симптомати 
ТА достигает уровня большого депрессивного эпизода. Эти цифры зна" 
| тельно превышают число депрессий у больных с реальной сома 
и кой патологией (Кафоп \,., 1982; КеПпег Г., 1990 и др.). 

й отношении интересна работа Е.Р. ОууогКип с соавт., который © 
вал 1000 поликлинических больных и показал, что при 
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кие Пре мических больных и наблюдаются примерно в 60% случаев, что 
| ИЛИ а, превышает дин болевых жалоб при хронических соматических 
р - ие ти и СЯ. \Гуско М., 1981; Уоп Кпогнпя А.Г..с 
торе в : ря . с соавт., 1985; \еПз К.В., 1989; есгиЫег №, 
| идр.). Наиболее часто эти больные предъявляют жалобы наболи 
в суставах, головные боли, боли в спине и животе. В отличие от 
› Требую, больных с соматоформными расстройствами, эта симптоматика пол- 
Я НОВЫХ, НОСТЬьЮ исчезает вместе с фазовыми проявлениями. 
этливые и! — Если боль феноменологически, а возможно и по механизмам возни- 
ьныеихои" кновения (серотонинергический дефицит), связана с депрессией, то 
ся на пяти, другие характеристики соматизированных расстройств, такие как 
щий зари сердечно-легочные (тахикардия, аритмия, сердцебиения, “перебои” 
ческих в сердце, одышка, гипервентиляция, чувство нехватки воздуха) и 
ро к" Вегето-неврологические (тремор, гипергидроз) в большей мере корре- 
ик лируют с аффектом тревоги. Желудочно-кишечные расстройства 
но 0 дв часто присутствуют как при тревожных, так и при депрессивных 
226? # 'Ереживаниях. Соматизированная симптоматика при тревожных 
т уров | состояниях носит более диффузный, множественный, генерализован- 


НЫЙ характер и затрагивает сразу несколько органов и систем (Кафоп 
\,, 1984; КеПпег О. , 1990). Тревожный аффект часто сопровождает 
‹оматоформную вегетативную дисфункцию (Е45.3) и ноет 
Кое расстройство, но наиболее типичным и развернутым мы веры 
занным проявлением тревоги является паническое деи р диво, 
Подробная клиника и терапия которого излагалась ты оо 

Таким образом, можно считать, что р релтинм ке оооето т 
®матоформные переживания, по К = ме подвержены 
Имеют общие механизмы, но поче 
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конфликтов, эмоциональных пережи- 
ии к соматизированным эквивален- 
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для некоторых тичностей является более удобным и 
прием. темым способ довербального общения, и именно в этих случаях 
“язык” телесных метафор выступает как средство коммуникации и 
экспрессии аффективных переживаний (Клгтауег Н., 1984). В этой 
алекситимии таких больных, т.е. неспособ- 





д посредством ме ханизмов 


также, что 


связи иногда говорят об 
ности вербально выразить свои душевные переживания и эмоцио- 
нальное состояние. 

Алекситимия в этом контексте выступает как особый тип личнос- 
тной конституции и в то же время как вариант предиспозиции к 
развитию психосоматических или соматоформных расстройств. К 
отличительным особенностям этих людей относятся также бедность 
фантазирования и особый тип мышления ("репзее орегаоге”) или 
"мышление диспетчера”, характерной чертой которого является 
чрезмерная склонность к детализации окружающего. 

Исследования, проведенные в нашей клинике (Калинин В.В. с 
соавт., 1993), показали, что алекситимия фактически привносит в 
структуру различных психопатологических синдромов соматоформ- 
ное начало, “соматизирует” психические переживания. В основе 
алекситимии, по-видимому, лежит своеобразная структурно-фун- 
кциональная организация в деятельности головного мозга, которая 
выражается в определенной незрелости левого (доминантного) полу- 
шария и в недостаточности межполушарных взаимодействий, что, в 
конечном счете, и приводит к преобладанию соматоформных пере- 
живаний над аффективными. В пользу этого говорит то обстоятель- 
ство, что алекситимия положительно коррелирует с выраженностью 
соматоформной симптоматики и тревоги, тогда как корреляции с 
депрессией и обсессивно-компульсивной симптоматикой '‘установле- 
но небыло. Фактор алекситимии отрицательно коррелирует с эффек- 
тивностью терапии как антидепрессантами, так и альпразоламом 
(ксанакс, кассадан), что может свидетельствовать о его глобальном 
отрицательном прогностическом значении как для течения заболева- 
ния в целом, так и для психофармакотерапии в частности. 

Переходя к вопросу о лечении соматизированных и других сомато- 
формных расстройств, следует подчеркнуть, что они крайне трудны 
для терапии, и какой-либо единой, хорошо отработанной ее концеп- 
ции не существует. 

До последнего времени за рубежом в соответствии с господствую- 
щими психодинамическими представлениями о развитии сомато- 
формной патологии предлагались лишь специфические психотера- 
певтические (в основном, психоаналитические) методы их коррекции, 
направленные на достижение осознания (повторного отреагирова- 
ния) больным психологических (чаще всего вну' т нфликтов) 


вытеснения (Еога С.У., 1986). Полагают | 
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апонал) и особенно тразодона (дезерил, триттико) и миансерина } с 
(леривон, миансан), поскольку эти препараты вызывают минималь. ря 
ные побочные эффекты со стороны вегетативной нервной системы. т 
Достаточно хорошие результаты отмечаются также при примене- и 
нии альпразолама (ксанакс, кассадан) в дозах 1-2 мг/сут (Уезгоок р 
Н. ссоавт., 1990 и др.), который, как известно, является переходным : 
препаратом между антидепрессантами и транквилизаторами (см.главу Я 
2.3.3). При более отчетливой выраженности удельного веса тревоги И ,50.15 мг/сут. 
в статусе и особенно соматизированных ее проявлении (тремор, 
тахикардия, одышка, нехватка воздуха, гипергидроз) возрастает я) ыобра" 
роль и других бензодиазепиновых транквилизаторов (клоназепам, рилнбитор 
феназепам, лоразепам). Их сублингвальное применение на фоне ва в поПеННО 
описанной выше тимоаналептической терапии нередко приводит к 
быстрой редукции соматических проявлений. Проявления сомати- афигГсуг, тогда ка 
ческой тревоги также хорошо купируются бета-блокаторами (про- ат 40 мг/сут, а; 
пранолол, окспренолол и др.) в дозе до 120 мг/сут. ь 
При тяжелой ипохондрической симптоматике, охватывающей всю рые авторы (0 
личность больного и достигающей бредового уровня, необходимо ЗИ, ЧТО ОДНИМ ИЗ Г 
подключение в схему терапии нейролептиков. Неплохой эффект Шнных больных, ос 
оказывает сочетание небольших доз амитриптилина или средних доз \вяетя предостав 
миансерина (до 150 мг/сут) с пимозидом (ОРАП) в дозах от 2 до 8 мг/ № поди 


сут (МаЁ Н.Е., 1990). 9 иже нед 





Если соматизация сопровождается элементами дисфорического 
настроения, характеризующегося раздражительностью, скрытой или 
явной агрессивностью, тенденцией к обвинению окружающих в 
развитии своих соматических проблем. Преморбидно это, как прави- 
ло, внешне стеничные личности, но очень чувствительные к фрустри- 
рующим ситуациям, которые иногда повергают их в состояние 
резкой астении (усталость, потеря энергии, ощущение поражения и 
отвергания окружающими). У некоторых больных может развивать- 
ся более отчетливая дистимическая или атипичная депрессивная 
симптоматика. В этих случаях хороший эффект нередко оказывают 
ингибиторы МАО (ниаламид, фенелзин) и особенно препараты обра- 
тимого действия (пиразидол, моклобемид, инказан, бефол и др.), 
которые даже при длительном применении высоких доз (300-400 мг/ 
сут) хорошо переносятся больными. 






















очных э 
трициклическими антидепрессантами нужно начи 


малых доз - не более 12,5-25 мг/сут, осторожно и 
дозы на 12.5 мг/сут каждые 3-4 дня. Максимальная доза обычно не 
превышает 50-75 мг/сут. Начальные дозы миансерина (однократно, 
на ночь) составляют 30-60 мг/сут, максимальные 150 мг/сут. Селек- 
тивные ингибиторы обратного захвата серотонина также желательно 
применять в постепенно нарастающих дозах. При этом начальная 
доза флуоксетина составляет не более 10 мг/сут, а сертралина - не 
более 50 мг/сут, тогда как оптимальный уровень доз флуоксетина не 
превышает 40 мг/сут, а для сертралина - 150 мг/сут. 

Некоторые авторы (ап 1. с соавт., 1990 и др.) справедливо 
полагают, что одним из главных условий успешной терапии сомати- 
зированных больных, особенно при преобладании болевых симпто- 
мов, является предоставление возможности больным самим опреде- 
лять и подбирать оптимальную терапевтическую дозу, д о 
любое, даже незначительное ее превышение сверх допустимого =. ыы 
ВЯ, легко вызывает выраженные побочные эффекты, г > 
Нают перекрывать собственно терапевтический ыы фены А 
‘антов. Длительность курса выьниьий рес- эффективности 
Индивидуально широко варьирует и в опор ник. 
Может достигать нескольких месяцев, после с. При этом дозы 
‘Делать осторожную попытку отмены рем авляют 1-2 таблетки в 
зижают крайне постепенно и иногда ро лучше вернуться к пре- 
делю. При возобновлении симпитоматик 

Жним дозам. матоформными расстройствами 
Целом успех терапии больных сс0 стороны врача, предусматри- 
Пределяется творческим подходом  рименение адекватных методов 
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ОСОБЕННОСТИ КЛИНИКИ И ЛЕЧЕНИЯ 
ДЕПРЕССИЙ В СОМАТИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ. 
МАСКИРОВАННЫЕ ДЕПРЕССИИ 
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Депрессия, тревога и сопутствующие им сомато-вегетативные сим- 
птомы являются едва ли не самыми частыми психическими наруше- 
ниями, встречающимися в общемедицинской практике, и в боль- 
шинстве случаев с трудом поддаются разграничению, а нередко и 
сосуществуют в популяции. ы 

В соответствии с данными ВОЗ от 3 до 6 % населения земли 
страдают депрессиями (риск заболевания в течение года составляет 
20-30%) и только 20% из них ищут медицинской помощи и 2% 
нуждаются в госпитализации. 60-80% депрессий не попадают в поле 
зрения психиатра и лечатся интернистами (Созфа-е-ЗПуа.).-А., 1993). 
По мнению французского психиатра У .[есгиЫег (1993), эти цифры 
еще выше и достигают 70-90%. При этом более половины больных 
осознают, что страдают каким-либо психическим расстройством. 
предъявляют только соматические жалобы (Не|тап С., 1990; УИ 
А., 1991). Такие больные часто отказываются обсуждать с вр 
свои душевные переживания, расценивая их как проявления сл 
ти характера или как следствие своих жизненных проблем. Фо: 
изложения и особенности психологических переживаний могут 
чительно различаться у отдельных больных и зависят от р 
причин, в том числе от уровня образования, рода профессии, ку: 
ральных особенностей, социального происхождения, пола и 

Наиболее часто (почти в двух третях случаев) встречаются. 
формы депрессивных и тревожных расстройств, причем гиперди 
ностика последних происходит за счет гиподиагностики депр. 
Дифференциальная диагностика между так называемыми 
(нерезко выраженными) депрессивными и тревожными ра 
ствами в общей практике может быть к 
имеет принципиальное значение для 
сложность заключается в том, что. 
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(перекрывающуюся) феноменологию, включающую в себя 
нарушения настроения, расстройства психомоторной и идеаторной 
ры, а также выраженную сомато-вегетативную симптоматику. 
оме того, между типичными случаями существует много переход- 
ных и смешанных вариантов, так как тревожная и депрессивная 
симптоматика часто сосуществует или может чередоваться на протя- 
жении заболевания. 

По-видимому, в реальности существует континуум тревожно-деп- 

ссивных состояний с преобладанием того или иного аффекта. Это 
подтверждается данными современных эпидемиологических иссле- 
дований, проведенных в различных странах (Ап ., оШег-МиИко]а 
А., 1985; Еафоп МГ. МГ., ВАЩег С., 1988; МУИсвеп Н.У., Уоп 7егззеп О., 
1988). Вместе с тем депрессия является более определенной и устой- 
чивой диагностической категорией, поскольку тревожные расстрой- 
ства впоследствии часто сменяются депрессией. Прогноз этих заболе- 
ваний, особенно в случае их сочетания, достаточно неблагоприятный, 
т.к. менее чем у трети из них достигается достаточно полноценная и 
стабильная ремиссия (Зиеез Р.С. с соавт., 1986 и др.) и почти у 
половины больных симптоматика наблюдается практически непре- 
рывно (УИ ееп Н.\., Уоп 7егззеп О., 1988). 

Большинство этих состояний вследствие алекситимии манифести- 
руют не столько психологическими или душевными переживания- 
ми, сколько расстройствами в физиологической или соматической 
сфере, где их феноменология в существенной мере перекрывается 
(Со]ЧЪеге О.Р., НижеуР., 1992). Это явление нередко также обозна- 
Чают как "соматизацию” психических расстройств (Ап8з% 3., 1985). 
Приэтом тревога, как любой другой психический феномен, по общим 
механизмам соматизации может маскироваться собственными сома- 
тическими симптомами. 

Феноменология психосоматических расстройств при депрессии и 
"ревоге несколько отличается. Для депрессии более характерны так 
называемые протопатические телесно-витальные переживания (рас- 
тройство общего чувства - Ануфриев А.К., 1978), тесно связанные с 
лубокими эмоциями или феноменом тоски, близкими к явлению 
Койнестопатии, описанному М.И.Аствацатуровым (1937). Довольно 
часто наблюдаются также переживания падения витального тонуса, 

= слабости, снижения энергетического ол лиоо иолавар 4 

е сенсации с ощущением локальной или общей потери чувстви 

ЛЬНОСТи (телесное бесчувствие). 
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сдавливающие ощущения), барицентрические (чувство сдавления, 
щемления висцеральной локализации, связанное с тоскливым аф- 
фектом), атонические (общая физическая слабость, расслабленность, 
мышечная вялость) и анестетические (ощущения "пустоты", "нечув- 
ствительности” "одеревенелости" ит.д.) телесные сенсации. Каждый 
тип более характерен для депрессивного аффекта определенной 
модальности: первые три типа -для тревожного, барические 
и барицентрические - для тоскливого и два последних - для 
апатического аффекта. Наиболее часто патологические ощущения 
локализовались в голове (74%) и грудной клетке (чаще всего за И 
грудиной) (71%). а возмо 
Среди вегетативных симптомов при депрессиях часто встречаются ЗИ” мож 
головокружения, нарушения сердечного ритма, сухость во рту, депрессия 
запоры. Другие частые психосоматические проявления включаютв ированные, 
себя снижение аппетита с реальным снижением веса тела, нарушения Шидр.); 
сна (особенно ранние пробуждения), ощущения боли, холода, сдавле- депрессия може 
































ния, снижение половой потенции или фригидность и нарушения ия например, 
менструального цикла. Депрессия может проявляться болевыми и М. 1986 и др.) 
различными другими масками. При этом наиболее часто депрессив- еппа сия и с‹ 
ные больные в общей практике предъявляют малоспецифические р; при ВИ‘ 
жалобы на усталость, недостаток энергии, слабость, головные боли, 


диспептические расстройства, неприятные ощущения и боли в туло- 
вище и конечностях (\/а4$ С.А., 1970; \Мез% Б,, 1992). Диагностика 
депрессий осложняется также тем, что в общесоматической практике 
чаще встречаются короткие (несколько дней) эпизоды более развер- 
нутых депрессивных состояний (Апё3% 4. с соавт., 1990). 

При тревожном аффекте психосоматические симптомы связаны © 
более резкой вегетативной дисфункцией и преобладанием симпати- 
котонии: тахикардия, боли за грудиной, одышка (тахипноэ), ощуще- 
ние нехватки воздуха, расширение зрачков, тремор, гипергидроз, | 
бледность кожных покровов, сухость во рту, тошнота, диарея, 
снижение аппетита, ощущение жара или холода, бессонница (пре- 
имущественно трудности при засыпании), никтурия, повышение 
артериального давления и содержания глюкозы в крови. = 

В некоторых случаях различия между соматическими масками 
тревоги и депрессии могут быть выявлены только в процессе психо- 
фармакотерапии. При соматизированных депрессиях помогает ад 
ватный курс тимоаналептической терапии, при соматизиров 
тревоге более быстрый эффект оказывают бензодиазепиновые 
квилизаторы (альпразолам, феназепам, лоразепам) и бета-блок: 
ры: пропранолол (анаприлин, обзидан) в дозе до 80 мг/сут 
окспренолол (тразикор) в дозе до 120 мг/сут (базёраг М. с 
1980 и др.). м ь.- О ыв 

Все это приводит к тому, что среди тех, кто обратился 3 
ской помощью, депрессия распознается только в. : 
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2) депрессия может быть следствием тяжелого соматического забо- 
левания, например, злокачественных новообразований (Рау1ез А.О. 
ссоавт., 1986 и др.) или инсульта (КоЫпзоп В.С. с соавт., 1984 и др.); 

3) депрессия и соматическое заболевание могут сосуществовать 
(например, при ВИЧ инфекции) (ГесгиЫег У., 1992); 

4) некоторые лекарственные средства (например, антигипертензив- 
ные препараты) могут привести к развитию депрессии. 

Многие старые авторы подчеркивали единство аффективных и сома- 
топсихических нарушений (\Мегиске \\., 1900; Пирге Е., 1910; Кгеф- 
зептег Е., 1923 и др.). Особая заслуга в концептуальном поауцениые 
неразделимости протопатических эмоций и телесных иена: ы 
надлежит М.И.Аствацатурову (1937), предложившему ме пеня 
топатии. В 60-80-е годы важным достижением феноменол 


крытых 

подхода в психиатрии явилось выделение ина ме а 
матизи рессий (Ге а 

вегетативных, маскированных или со г 9.4., 1973; ЮеВо! Р., 1973; 


№ В. 1949; Тевзе 5. 1968; Горез-Тот 
Уфриев А.К., 1978; Ковалев В.В., 1 ‚ рвированные депрес- 
матизированные, маскированные 918; евве $., 1977 и др.) 
вии (К4е!ро] Р., 1973; Горе2-Тог == ической картине сомати- 
характеризуются доминированием в ня характерная депрессив- 
ческих и вегетативных симптомов. При м виде или отсутствует 
че ссии не являются 


тнозом, поскольку за 

зологическии, и решеру как эндогенная, 
рывать , являются клиническим 
а просто тически эти состояния 
ан временно выступе- 
й реальной органи- 


и психогенная депрессия, 
Рмином, показывающим, 
ень близки к депрессиям, 
Т соматические симптомы, 
основы (КЧеШо! Р. © 
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Поэтому диагностический процесс вначале должен быть направлен 
на исключение соматической патологии, затем на выявление истинно 
депрессивного синдрома, и, наконец, наопределение нозологических 
рамок. Ю.С.Савенко (1978) наряду с нозологической принадлеж. 
ностью предлагает делить маскированные депрессии по преобладаю. 
щему аффекту (депрессивные, тревожные, смешанные) и по глубине 
дезорганизации психической деятельности (психотические и непси- 
хотические). Последующая терапия должна подчиняться основным 
принципам лечения соответствующей депрессии. 

О принадлежности этих состояний к эндогенным депрессиям мож- 
но косвенно судить по фазности (периодичности) их проявлений, 
типичной суточной ритмике (т.е. ослаблению сомато-вегетативных 
нарушений к вечеру), наследственной отягощенности расстройства- 
ми аффективного спектра у ближайших родственников и наличию 
более отчетливых аффективных (циклотимных) эпизодов ванамнезе. 

Кроме того, достаточно часто путем простого наблюдения бывает № парестезии, 1 
возможным обнаружить черты депрессивного аффекта (например, '№й локализац 
недостаток выразительных движений, тревожный, наполненный Ш ше] но-грудн! 
душевной болью взгляд, характерную согбенную позу, печальное зия ("син 
выражение лица и т.п.). Дополнительно к предъявляемым сомати- 
ческим жалобам нередко отмечаются характерные для депрессии 
нарушения либидо, сна и аппетита. Иногда можно выявить более 
тонкие признаки угнетенного морального самочувствия, ангедонии 
(ощущение монотонности жизни, пессимистические установки, не 
свойственные ранее нерешительность, угрызения совести) или ви- 
тальные ощущения в виде стеснения, онемения, тяжести в груди или 
эпигастральной области. В некоторых случаях разграничению помо- 
гает проведение дексаметазонового теста и полисомнографического 

исследования. По существу, речь идет о том, что большую часть так 

называемых “соматических” или “висцеральных"” неврозов можно 
отнести к кругу эндогенной аффективной патологии. 

По данным разных авторов, маскированные или соматизированные 
депрессии составляют около 10-30% всех хронически больных обще- 
медицинской практики (К1ео]: Р. с соавт., 1982; Сазёраг М., 1986 
идр.), а по данным В.Г.Остроглазова -32,9% больных с неустановлен- 
ным диагнозом. Р 

Наиболее часто в соматической практике встречаются депрессии ы 
расстройствами сердечно-сосудистой и дыхательной систем, чаще 
квалифицируемые терапевтами как вегето-сосудистые или нейро- 
циркулярные дистонии. Больные предъявляют жалобы на головок“ 
ружения, слабость, потливость, давящие, головные боли, сдавление 
или жжение в области сердца, приливы жара и похолодание кон 
ностей, нехватку воздуха и т.д. Состояние периодически МОЖ 

прерываться раптусами с функциональными нарушениями серде®“” 
но-сосудистой и дыхательной систем (лабильность пульса 
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Чо в ®, пртериально давления, аритмия, тахика = 
кой мо арушение дыхательного ритма), похожие Рдия, сдвиги на ЭКГ, 
{ ЮО 
‘Ц При к дии, инфаркт миокарда, инсульт рой НР 
’ 
е) Ц С ающиеся страхом смерти. УЮ астму, и вопронож- 
вы“ еже встречаются маски же ых 
чес и Р. лудочно-кишечной патологии. При 
" А этом больные предъявляют в основном жалобы на диспеп 
Яться о, раостройства (сухость во рту, тошнота, рвота, метеоризм нм 
Л и боли в облас С 
я \ диарея) О и живота, иногда имитирующие клиническую 
пес картину р ивота. Функциональные нарушения обычно 
Их рожа \ обнаруживаются в виде различных дискинезий (спазмы глотки и 
мтО-Вететт пищевода, дискинезии желчных путей, тонкого и толстого кишечни- 
ти расот а ка), спастических или атонических явлений (спастический колит, 
а иков №,  атония толстого кишечника и др.). 
>. И НО Нередко маски депрессии обнаруживаются в виде функциональ- 
ДОВВаниь ных двигательных расстройств. На первый план выступают различ- 


ные парестезии, неврологические и мышечные боли с достаточно 
четкой локализацией (лицевые невралгии, пояснично-крестцовые 
или шейно-грудные боли), иногда паналгия (“все тело болит“), 
тасикинезия ("синдром беспокойных ног"), акатизия, болевая обез- 


фекта (наду 
ый, наполнены 


› позу, печале 

вляемымеи движенность Мебиуса (аКтезла а]5ега), различные тики, мышечные 

ые для деи” подергивания, блефароспазм, неравномерное распределение мышеч- 
явить ного тонуса, атактические расстройства и т.д. 

аи анте В рамках ларвированной депрессии описываются также периоди- 


ческая бессонница, люмбаго, зубная боль, периодическая импотен- 
кие ре я ция и другие нарушения половой сферы, иктурия, желудочно- 
кишечные спазмы, экземы, выпадение волос (алопеция) и другие 
расстройства. В частности, агрипнический синдром р 
периодическими беспричинными пробуждениями во ре мые 
не ночи, плохо поддающимися действию ет ети 
неприятными сновидениями, резкими приступами . 


отсутствием чувства сна по УТРаМ И 7-5 „деляют следующие 
В.Ф.Десятников и Т.Т.Сорокина (1978, о чески сенестопати- 
основные синдромы маскированной еб и злтический, паналги- 
ческий, абдоминальный, Кардио то .висцеральный, вазо- 
ею агрипнический, Диона ий, обоессивно-фобический, 
рно-аллергический, псевдоастми 


Наркоманический. вопрос 
енее ясен в нозологическом ль 
психофизиологических аффекти ка! Н.5., 
тах (Горез-ТФог ‹7., 1969, 1973; ост ’ " ефалгии 
бычно к ним относят такие Р “беспокойных Н9Г , к уч 
идиви экзема, синдром тулицс алекситимич 
сы и ревматоидный если ательно выразить свои 
’ ы ми прессии в 
Кими нарушениями, нелИТ Хотя какие-либо прич 
тивные пережив Е 


о так называемых 


























я „ с оген 
клинической картине могут отсутствовать, однако микрофеномено. \ и. энд ря 
логический анализ” (Горез-Гог ., 1973) течения (отчетливый фаз. И номенол‹ 
ный характер) и психологических механизмов развития очередного фе старои 
обострения соматической симптоматики почти всегда позволяет выше 

0 


установить связь с депрессией. Об этом же свидетельствует и высокая 
эффективность антидепрессантов при этих состояниях, а также 
частая наследственная отягощенность расстройствами аффективного 
спектра. 

Дифференциальная диагностика депрессивных эквивалентов очень 
сложна, особенно, если принять во внимание, что, во-первых, у 
многих больных действительно обнаруживаются серьезные сомати- 
ческие расстройства, а депрессия может присоединиться на более 
поздних стадиях заболевания (КеЙВо]л Р. с соавт., 1982), и, во- 
вторых, антидепрессанты обладают поливалентным механизмом дей- 
ствия и, в частности, оказывают собственный аналгезирующий эф- 
фект. .Горе2-ог (1 973) выделяет 3 типа депрессивных эквивалентов: 
1) сенстопатически-невралгический болевой синдром, 2) ментальную 
анорексию и 3) психосоматические состояния в виде периодических 
страхов и навязчивостей. 

Близкой в феноменологическом плане к маскированным депресси- 
ям является описанная в 1957 году Р.Клефо!= так называемая 





в планвыходит 


ина длительное и 


































ые, а правил 


ых . ‘выступать и 
депрессия истощения , которую в нозологическом отношении он сомния НЫ 

располагал между невротической и реактивной депрессиями (см. кт Ч б 

рис. 1.3). Депрессия истощения обычно развивается как реакция на ыло бы р 


длительное эмоциональное напряжение и поэтому скорее относится 
к психогенным депрессиям, хотя сам Кильгольц рассматривал ее как 
постепенно развивающуюся форму декомпенсации эмоциональной 
сферы личности. У мужчин такое напряжение чаще всего можетбыть 
вызвано неразрешающимися конфликтами на работе или финансо- 
выми сложностями, у женщин - неудачами в личной или семейной 
жизни (например, алкоголизация мужа, супружеская неверность и 
т.д.), одиночеством или двойной нагрузкой (работа и дом) вследствие 
развода. На начальных этапах депрессия проявляется в основном. 
гиперестетическими и астеническими нарушениями (раздражитель- 
ность, быстрая утомляемость, нарушения сна и др.), которые при 
усилении депрессии внезапно могут смениться психосоматической 
стадией, характеризующейся разнообразными сомато-вегетативны ] 
ми нарушениями. На этой стадии состояние практически не от. 

мо от типичной маскированной депрессии, хотя в беседе 
чувствуется особое психическое напряжение, а тревога обнарух 
ется в выражении лица и в ипохондрической озабоченности 
соматическим состоянием. Психосоматическая стадия может зе 
ваться и продолжаться несколько месяцев и даже лет. Пр 
жении или усилении психического напряжения развив С 


стадия - манифестная или развернутая депрессия, ко 








поддается тимоаналептической терапии и при; 
приобретает эндогенные черты. Нельзя не не. 


ленного феноменологического Родства депрессии ис 

санной выше старой концепцией Неврастении при уфе см 

большую роль играет Невротизация личности. ол 
Клинико-терапевтические исследов 

сий, проведенные в нашей клину 


атягивании нередко 
етить также опреде- 


ти, вследствие длительной тимоаналепсии происходит отсечение 
витального аффекта и других типичных симптомов депрессии, а на 
первый план выходит вегетативная симптоматика, обрекающая боль- 
ных на длительное и безуспешное лечение у терапевтов. 
Выяснилось также, что в патогенезе маскированных депрессий 
имеет значение определенная недостаточность тех или иных внутрен- 
них органов и систем организма, которая, не определяя болезненного 
состояния, детерминирует соматическую маску. По-видимому, мас- 
кированные, а правильнее соматизированные депрессии (т.к. маска- 
ми может выступать и другая патология, например, симптоматичес- 
кая дипсомния, навязчивости или делинквентное поведение) 
корректнее было бы рассматривать в виде сложного психобиологи- 
ческого комплекса, связанного с кортико-висцеральными и висцеро- 
кортикальными нарушениями. Можно предположить, что включе- 
логическую структуру 
ние интероцептивного звена в патофизио нь 
депрессии проявляется в возникновении деи усиленные 
Ма, в котором основное место занимают Пе орлы 
(относительно реальной патологии) ети" ри ан озона баИВЬ 
Ющие собственно депрессию на второй ВИНТ сочетание анти- 
Эффективным терапевтическим подходом # 
Депрессантов с симптоматической терапиеи. 


я т известных практи- 
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Ческих навыков и определенной осторож 
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Психосоматических нарушений- обы могут 
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хронический алкоголизм. Во всех этих случаях ипохондрическая 
симптоматика не может однозначно расцениваться как проявление 
маскированной депрессии. 

Разграничению этих состояний помогает проведение дексаметазо- 
нового теста и полисомнографического исследования, а также тща- 
тельное выявление фазовых аффективных проявлений в анамнезе и 
у родственников больного. Кроме того, в основе тревожных паничес- 
ких реакций лежит фобический механизм развития приступа, как 
правило, он непродолжителен по времени, всегда связан с определен- 
ной ситуацией или обстоятельствами и сопровождается нарушения- 
ми преимущественно в сердечной и дыхательной системах. Сомато- 
формные истерические расстройства заключаются в полисоматических ирнантах эндо 
конверсионных реакциях с характерным драматизмом, театраль- пет в первые 
ностью, направленных на привлечение внимания окружающих и 
отличающихся от эндогенных депрессий отсутствием типичного "И%Ие результ 
самообвиняющего оттенка переживаний. У некоторых больных исте- 150 мг/сут) обр 
рический невроз может проявляться в виде устойчивого и терапевти- оли др.) и ‹ 





уективНости Н® 


чески резистентного болевого синдрома, получившего в литературе Хили стандар 
специальное название “убийцы специалистов” ("ехрегё-ЕШег зуп- Мамин (феваг 
Чготе”), когда многочисленные исследования и специфическая тера- \ ‚пароксетин ( 
пия не дают никаких результатов. О 


ЗЫ! 


вВают побочн 


После диагностики соматизированной (маскированной) депрессии 
и установления ее эндогенного характера основной упор в лечении 
следует сделать на тимоаналептическую терапию. Принципы ее 
применения в этих случаях в целом соответствуют общим положени- 
ям (см. главу 1.3) и основаны на феноменологическом подходе, 
предложенном Р.К1ео12 (1973), а также существенно не отличаются 
от лечения соматоформных расстройств (см. главу 3.9.2). И 

При преобладании в структуре симптоматики тревожных явлений, 
в том числе соматической тревоги, а также агрипнического синдрома 
нужно применять антидепрессанты с мягким седативным действием 
и гипнотическим эффектом (тримипрамин, азафен, миансерин, тра- 
зодон, доксепин, опипрамол и др.). При сенесто-алгических пережи- 
ваниях, феноменологически родственных ‘витально-протопатичес- о 
ким коэстезиям и аффекту тоски, более эффективны классические 
трициклические препараты (кломипрамин, имипрамин, амитриг 
лин, мапротилин). При преобладании атонических и анестетически: 
патологических ощущений следует выбрать антидепресс 
со стимулирующими свойствами (дезипрамин, имипрамин, 
мид и др.). ан | | 

Учитывая высокую чувствительность больных соматизиро 
ми депрессиями к развитию холинолитических побочных эфф 
трициклических антидепрессантов, дозы препарата так же, к 
при лечении соматоформных расстройств, необходимо подб! 
крайне постепенно (методика титрования). В некоторых 
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| триптилина в с Же п 
Ме Дь ами р РС. м утки (Десятников В ри применении 12,5-50 
ИЯ, а ка ыпазау Р.С., УГусКо#{ М., 1981; Е -Ф., Сорокина тт 50 мг 
них а, ссоавт., 1985; Авруцкий Г.Я, рышев О.Ф., 1982: Сы.” 1981; 
И Ва м течение первой недели те 7. с соавт., 1987 и “ ‚ Смулевич А.Б. 
оЭЖн ыы терапии больныео р.). Обычно уже в 
их ЫХ м } женности соматической симптома тмечают уменьшение 
а При у ливается работоспособность Мите более постепенно сень. 
ЮО ост [: В- 
е м... ты ноценности. При отсутствии а ощущение витальной пол- 
вы. “ медленное наращивание дозы по 12 = необходимо продолжить 
ИСтемах № Отчетливое улучшение, как правил ,5-25 мг/сут через 1-3 дня 
 У\ о, достига Ё 
Омь а ияарчиным превышают сре зется через 3-4 недели 
мон, Е \ неэффективности необходимо уточнить диаг днего уровня. В случае 5, 
окруж, щ ных вариантах эндогенной маскированной ностику, т.к. при типич- 
вием аюци, наступает в первые 2-3 недели терапии ии вре а 
Тишь  Неплохие результаты отмечаются з 
ых больные (100-150 мг/сут) обратимых ингиб при применении средних доз 
вого иле, Мид, бефол и др.) и селективных ыы торов МАО (пиразидол, моклобе- 
его влиниу СРедних или стандартных дозах -ф ЛЬ ен чье 
охре- Шу Флувоксамин (феварин) - 100-150 петь оо 
мг/сут, па ., сертралин (золофт) - 100 
т оксети ы 
цифическаят ‚› пар н (паксил) - 20 мг/сут. Эти препараты практически 


не вызыва № 
И 
Что серотонинергические ое = | 
В езнию антидепрессанты могут усилить желудоч- 
ных симптоматику, поэтому их применение желательно 
особен случаями с нарушениями других систем организма, 
но они эффективны при алгических синдромах. 
линк тревожных синдромах хороший эффект 
роже т кломипрамин (анафранил, гидифен), миансерин (лери- 
пафний нсан) (Уап МоЁРаег% М. с соавт., 1983) и особенно альпразолам 
ВОЙ Ст с, кассадан), бензодиазепиновый транквилизатор триазоло- . 
ИНО руктуры, обладающий определенной тимоаналептической ак- | 
стью (см.главу 2.3.3). Препарат применяется в небольших | 
дозах 0,5-2 мг/сут. 
р Суторов (1985) при маскирова 
нтидепрессантов предлагает про 


д курс вводной седации феназепамом В дозах 2,5-3,0 мг/сут. 
комбинированный препарат ме- 


плохой эфф 
ект оказывает также 
титрацена и флупентиксола - деанксит (Уи МоНаег М. рае ," 
ие присоединение небольших д93 карбоната лития (Авруцкий 
``. с соавт., 1987). в 
же еДует отметить, что несмотря о боевой 
НИЯ хорошего терапевтического результате а ии 
пПрессантов лечение соматизированной ме преж 
тельным (не менее 6 месяцев). иву сомато-вегетати 
ены препаратов приводит К ри 
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нных депрессиях перед примене- 
водить одно- или двухнедель- 











ьную легкость дости- 
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симптоматики с возвращением прежней клинической картины. При 
возобновлении терапии в этих случаях для достижения эффекта 
иногда требуется применение более высоких доз антидепрессантов. 
После решения вопроса об окончании лечения отмену антидепрессан- 
та нужно проводить крайне постепенно, иногда оставляя половину 
или одну таблетку препарата в неделю. Это связано с тем, что 
соматизированные больные очень легко дают обострение вегетатив- 
ной симптоматики при резком обрыве терапии. 

Нужно еще раз подчеркнуть, что терапия соматизированных деп- 
рессий должнабыть комплексной и учитывать не только особенности 
психопатологических и соматических проявлений, но и профиль 
психотропной, нейротропной и соматотропной активности антидеп- 
рессанта. Не следует также забывать об активной психотерапии 
(установление доверительного контакта с больным, разрешение мик- 
росоциальных конфликтов, внимательное отношение к жалобам 
больного и разъяснение их природы, обучение релаксации и преодо- 
лению ситуаций психического напряжения и т.д.), симптоматичес- 
кой терапии и регулярном динамическом наблюдении за больным 
с целью быстрой коррекции терапии в случае изменения его 
состояния. 
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ПРИМЕНЕНИЕ АНТИДЕПРЕССАНТОВ ПРИ 
СОМАТОГЕННЫХ ДЕПРЕССИЯХ 


Клинически очерченные депрессивные состояния встречаются, по 
данным разных источников, у 12-36% больных соматическими заболе- 
ваниями (Пергезз1оп Сли4епе Рапе|, 1993). Этот показатель значитель- 
но превышает распространенность депрессии в популяции. При хрони- 
ческих соматических заболеваниях (например, сахарный диабет и 
другие эндокринные нарушения, инфаркт миокарда, карцинома, сер- 
дечно-сосудистая недостаточность и др.) риск развития депрессии еще 
выше и составялет 20-25%. Дифференциальная диагностика этих 
депрессивных состояний может быть весьма затруднительной- 

Диагностика депрессий при психосоматических и соматопсихичес- 
ких заболеваниях должна основываться на знании феноменологии и 
диагностических критериев типичного меланхолического омняремв 
которые подробно изложены в главе 3.2, и. факторов пони 
Развития. В общемедицинской практике характерные потом 
симптомы встречаются редко. Специально ет нарушения 
ОБпокааоли чтотрябилее нра чем «анны и социальной 
и а, чувство жалости к себе, труд- 
ции внимания, чувство ыы 
\., СЛаге А.\., 1988; Каф Во! К. 
‘жности (Епа1со 4., 1984; В!аскег С.\ >» рессии относят 


дшествующие эпизоды депрессии, Бы 

остройствами аффективного спектра, УИ олеродовой ре = 
й Ю 

море (манифеста) р стрессовые жизненные события, 
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матические заболевания и Е в ение необ- 
эти признаки обычно ор являются: 1) ев на 

Тодственниками. Ее главными 3 вление прочного и довер 
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контакта с больным, что имеет важнейшее психотерапевтическое 
значение. Клиническое интервью с потенциально депрессивным боль. 
ным достаточно сложный процесс, требующий от врача определенного 
терпения и навыка. 

Дело втом, что многие больные отрицают, не осознают (вытесняют) 
или не хотят говорить о своих психологических проблемах и душев- 
ных переживаниях и поэтому на прямые вопросы о снижении 
настроения, тоске или тревоге обычно отвечают отрицательно. Кроме 
того, больные часто затрудняются вербально изложить свое душевное 
состояние и используют более привычную соматическую терминоло- 
гию, т.е. описывают болевые или сенестопатические ощущения 
различной модальности и почти всегда подчеркивают их необыч- 
ность и связь с эмоциональным состоянием (чаще всего тревожными 
или тоскливыми переживаниями). 

Поэтому первым вопросом после выслушивания жалоб больного 
должен быть вопрос о влиянии этих симптомов на его повседневную 
жизнь (мешают ли они его профессиональной деятельности, учебе, 
семейной жизни, досугу). Здесь можно уточнить, получает ли боль- 
ной удовольствие от раззлечений. 

Следующей задачей врача является уточнение особенностей лич- 
ности больного с целью исключения истерических расстройств или 
установочного поведения (симуляции). Обычно это выясняется в 
свободной беседе, со стороны врача требуется лишь некоторое стиму- 
лирование и направление рассказа больного в нужное русло. Затем 
можно спросить, имеются ли у больного расстройства сна, половой 
сферы, аппетита (нет ли уменьшения веса тела); нервной системы, 
колебаний настроения в течение дня. И, наконец; нужно прицельно 
уточнить, сузился ли круг интересов больного, испытывает ли он. 
затруднения при принятии решений, насколько пессимистично он 
оценивает свою ситуацию, не предшествовали ли развитию симпто- 

мов какие-либо неприятные (стрессовые) события и т.д. Не следует. 
забывать тактично спросить об отношениях больного с алкоголем или _ 
другими токсикоманическими средствами. у 

После установления соматического диагноза и исключения другой. 
психической патологии можно оценить клиническую значимость И. 
нозологическую принадлежность депрессии. Феноменологически вто- 
ричная соматогенная депрессия может быть очень похожа на первич^ 
ную эндогенную депрессию. Поэтому решающим диагностическ 
фактором является обнаружение органической причины заболев 

ния. В случае необходимости проведения антидепрессивной тер 

нужно более детально уточнить 

вания и, в частности, 
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ческих состояниях, например, при гипертензии или хронических | 


болевых синдромах, можно с достаточной эффективностью использо- 
вать гипотензивные и аналгезирующие свойства некоторых антидеп- 
калоб боль рессантов. И, наконец, следует обязательно учитывать возможность 
лекарственных взаимодействий, которые подробно изложены в главе 

1.6. Большинство антидепрессантов метаболизируется в печени че- 
рез систему цитохромов Р450 и, следовательно, обладает потенциаль- 
но широким спектром различных лекарственных взаимодействий 
(см.табл. 1.6.2). 

При установлении какого-либо соматического диагноза ссимптома- 
ми депрессии с целью определения терапевтического подхода необхо- 
димо установить их взаимоотношение с основным медицинским , 
заболеванием. Логически рассуждая, здесь может быть несколько 
возможностей: |. г 

1) соматическое заболевание явилось непосредственной причиной 
развития депрессии (например, гипотиреоидизм часто вызывает 


ЛЬНОСТИ, 
пучает либз 


Депрессивную симптоматику); 
ессии у пред- 
2) соматическое заболевание ускоряет развитие депр ура 


га способству- 
расположенных личностей (например, болезнь Кушин | 


ессивного эпизода); 
о нинельни ровер тивное состояние на тяжелое 


< прпреровя разодвай вая. квк/ Рени и раковых заболеваниях); 
“оматическое заболевание белниимерь р я не связаны друг с другом. 
4) соматическое заболевание и депр  нактика направлена пре- 


ская 
В первых двух случаях зиочиевтит заболевания, и лишь после 
е всего на лечение соматич 


(9) 
прессии необходим. 
табилизации состояния и мои В третьем случае 
Подключение тимоаналептиков и ноев заболевания прово- 
а" 
Паралле сновного сом 
льно лечению о 


. И, наконец, в 
обучающую и психотерапевтиче скую Ро терапия по обоим 
четвертом случае сразу проводитс 











я специфическ 






еп ивная 

Направлениям. енное мнение, что д т. 

Несмотря на весьма распростран мами соматического ый 
матика исчезает вместе с си ологические исследо 


‚ эпидеми' ой редукции депрессии 


ния нные 
› специально проведе ‘больных 
Показывают, что почти у60% р 










































































не происходит и прогноз течения соматической патологии при 
персистировании депрессии значительно ухудшается (На В.С. с 
соавт., 1980; Пергезз1оп Сли4еНпе Рапе!, 1993 и др.). Поэтому в случае 
отсутствия эффекта от адекватной соматической терапии в течение 
достаточного промежутка времени или если у больного имеется 
неизлечимое хроническое заболевание (например, диабет или рак), 
находящееся под медицинским контролем, и персистировании деп. 
рессии следует начинать проводить соответствующее тимоаналепти- 
ческое и психотерапевтическое воздействие по правилам, описанным 
ранее при лечении первичных депрессий. 

Соматогенные депрессии, согласно нозологической классифика- 
ции Р.Клео]?2 (1973) (см.рис. 1.3.), могут быть разделены на органи: 
ческие, развивающиеся вследствие морфологических изменений в 
мозге, и симптоматические, сопровождающие нецеребральные сома- 
тические заболевания или являющиеся следствием воздействия ка- 
ких-либо веществ (лекарственных, наркотических и др.). Симптома- 
тические депрессии, например, часто развиваются при тяжелых 
инфекционных заболеваниях (гепатит, пневмония, грипп и другие 
вирусные инфекции), хронических сердечно-сосудистых и эндок- 


ринных заболеваниях (диабет, гипотиреоидизм), хирургических 
вмешательствах и т.д. 


А. ОРГАНИЧЕСКИЕ ДЕПРЕССИИ 


Органические депрессии наиболее часто встречаются при цереб- 
ральном атеросклерозе, сенильной деменции, черепно-мозговых трав- 
мах, опухолях головного мозга, эпилепсии, инсультах, болезни Пар- 
кинсона, хорее Гентингтона, нейровирусных инфекциях, 
дегенеративных заболеваниях нервной системы и других органичес- 
ких мозговых синдромах ( Аз тап А.\У., 1987; Випае! 4.В., Уве 
М.С., 1989; Соодулт Р.К., Хапизоп К.В., 1990 и др.). Как правило, это 
монотонные и однообразные по клинической картине депрессии © 
ипохондрической симптоматикой. Определенное исключение состав- 
ляют депрессии, развивающиеся на фоне атеросклеротических це- 
ребрально-сосудистых изменений, для которых более характерна’ 
тревожная окраска переживаний с плаксивостью и реакциями слабо- 
душия. Кроме того, для всех этих больных в той или иной степ 
свойственна симптоматика психорганического синдрома, придав 
го депрессии специфическую характерную органическую окр 
(аффективная лабильность, эксплозивность, дисфорический отт 
настроения, быстрая истощаемость, иногда нарушения пам + 
ориентировки). — я го М 

Лечение таких депрессий должно быть направлено пр 
соответствующее органическое заболевание ЦНС. 


схему терапии нейрометаболических стимуляторов. 





пия, В ТОМ числе тимоаналептиче 
симптоматических целях (Рог С.У., Чагик Г.Е., 1979; Со] 
1088; ГепеВфег А.Р., УагуК Г.В. 19 к а 
зовать малые антидепрессанты с хорошей преносимоотью (а 
`  миансерин, тразодон), а также обратимые ингибиторы МАО (пираз : 
“ дол, бефол, моклобемид) и а 


“ депрессанты (флуоксетин, флувоксамин, серт 
< 


ой да структуре депрессии апатической и астенической симптоматики 
| лены " При тревожных депрессиях сосудистого генеза более показаны анти- 
ИХ Зи та депрессанты-седатики, обладающие мягким гипнотическим эффек- 
реб ТОМ (миансерин, тразодон, доксепин, тримипрамин и др.). Хороший 
Ральные эффект наблюдается при сочетании пиразидола, который даже при 

М ВоЗДействи 


применении высоких доз (до 200-300 мг) редко вызывает побочные 
и др.). Сити эффекты, с транквилизаторами феназепамом или мебикаром (Трифо- 
ся при ля нов Б.А. с соавт., 1985). 

г, грипп ид 
‚дистых и  Депрессивная симптоматика очень часто развивается у больных се 
хирурги" динамическими церебрально-сосудистыми нарушениями - цереб- 
у ральным инсультом или инфарктом. Депрессия Уроювя большого 
депрессивного эпизода (см.главу 3.1) наблюдается у 10-27% больных 
В течение 2 месяцев после инсульта, а депрессии ен тяжести 
встречаются в 15-40% случаев (Козз Е.О., Каз А.ч.., вена 
В.С. с соавт., 1984, 1987; Базфмоо4 М.В. с соавт., 1989; Нопзе А. 


















ы х больных состав- 
аются пр й ‘Оавт., 1991 и др.). Длительность депрессии у оне К бов 
но-мо дет вореднем около 1 года. При этом небе  ны нарушений не 

ах бол" ’ депрессии и выраженностью моторных и ко 
’ 
я обнаруживается. ато в патогенезе развития депрес- 
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применения малых антидепрессантов со сбалансированным или седа. 
тивным действием (пиразидол, доксепин, миансерин, флувоксамин, 
азафен и т.д.). 

Примерно у 11% больных в течение года В постинсультном периоде 
развивается так называемый "синдром патологического плача" (Нопзе 
А. с соавт., 1989 и др.). Внезапные приступы плача, провоцируемые 
малейшим поводом, сопровождаются специфическими лицевыми 
пароксизмами и столь же неожиданно могут сменяться неконтроли- 
руемым смехом. Этот феномен тягостно переживается больными, не 
связан с депрессией и получил название "эмоционализма” или "эмо- 
ционального недержания” (У/о{ -7.К с соавт., 1979). Для лечения 
такого состояния предлагались различные подходы, но более других 
оказалось эффективным применение небольших доз (50-75 мг/сут) 
амитриптилина (Возз Е.О., З4е\угагф В.5., 1985) и серотонинергичес- 
ких антидепрессантов - флуоксетина (прозак) (БеНвег С.М. с соавт., 
1992; З1оап В.Т. с соавт., 1992) и циталопрама (ципрамил) (Апдегзеп 
С. с соавт., 1993). Последние препараты применяются в стандартных 
для лечения депрессий дозах и хорошю переносятся постинсультны- 
ми больными. Их эффективность указывает на заинтересованность 
серотонинергических механизмов в развитии этого состояния, а, 


возможно, и любой аффективной лабильности органического проис- 
хождения. 


Более сложной задачей для врача в диагностическом плане являет- 
ся развитие депрессии при раннем начале дементных (атрофичес- 
ких) процессов. Апатия, аспонтанность, крайняя степень изоляции, 
снижение концентрации внимания и нарушения памяти довольно 
часто наблюдаются при развитии первичной депрессии в позднем 
возрасте. Эти депрессии в литературе получили название псевдоде- 
ментных. Их феноменология и лечение подробнее рассматриваются 
в главе 3.10. Применение антидепрессантов в этих случаях оказывает 
драматический эффект. Неэффективность тимоаналептической тера- 
пии заставляет думать об органическом генезе. 

Отчетливая депрессивная симптоматика при болезни Альцгеймера 
отмечается у 30-40% больных (Жислин С.Г., 1965; Штернберг Э.Я., 
1977; Сокольчик Е.И., 1987; В1азег Р.С., 1993 и др.). Клинико- 
патогенетические взаимоотношения депрессии и атрофических про- 
цессов представляются недостаточно ясными. Депрессивная симпто- 
матика может развиваться в преморбиде или на инициальных этапах 
деменции и при этом маскирует ее начальные проявления, но 
практически не изменяет темп прогрессирования болезни. На ранних 
стадиях течения заболевания в генезе депрессии несомненное участие 
принимают реактивные моменты. На поздних этапах развития про- 
цесса депрессивные симптомы могут вообще исчезнуть. Психопато- 
логически депрессивные состояния при сенильной деменции и 
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.Н. с соавт., 1986; Вы4ве В. с соавт., 1988 и др.). Кроме того, 
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внешний облик (застывший взгляд, скорбное выражение лица, сгор- 
бленная поза), замедленная, тихая и маломодулированная речь напо- 
минают депрессивных больных. Примерно у трети больных развива. 
ется дементная симптоматика, которую феноменологически бывает 
очень сложно отличить от депрессии (Вгоуп КВ.С@., Магздеп 
С.О., 1984). 

В отличие от корковых атрофических процессов при подкорковой 
дегенерации (болезнь Паркинсона и хорея Гентингтона), выражен- 
ность когнитивных расстройств уменьшается по мере редукции 
депрессии (В]атег О.С., 1993). Поэтому наряду с традиционной 
терапией (антипаркинсонические средства и особенно орфенадрин, 
леводопа, депренил, бромкриптин и другие дофаминстимуляторы) 
применение антидепрессантов при болезни Паркинсона может иметь 
патогенетическое значение. 

В.этих целях использовались трициклические антидепрессанты 
(Рога 58.У., Чагик 1.ЕР., 1979; Вапагир А., Вгаезфгир С., 1977) 
(миансерин, тразодон и особенно дофаминергический препарат - 
номифензин (линамифен), изъятый в последнее время из продажи 
(Теусвеппе Р.Е. с соавт., 1976; НапКз С.\МХ., РагК О.М., 1987 и др.). 
Все антидепрессанты оказывают в той или иной степени положитель- 
ный эффект при паркинсонических депрессиях. Однако, предпочте- 
ние, по-видимому, следует отдать дофаминергическим препаратам 
(бупропион, аминептин), обратимым ингибиторам МАО (пиразидол, 
моклобемид) и антидепрессантам с небольшим числом побочных 
эффектов (миансерин, тразодон, азафен и др.). Применения тримип- 
рамина (сюрмонтил, герфонал) и амоксапина (моксадил, азендин) 
следует избегать вследствие их определенного дофаминблокирующе- 
го влияния. 


нетолько пр 
ми нецелее 


Депрессивные состояния наблюдаются у 19-31% больных эпилеп- 
сией (КоБег{4зоп М.М., ТгипЫе М.В., 1983). Специфические аффек- 
тивные нарушения часто описываются при малых формах эпилепсии 
и особенно при височной или психомоторной эпилепсии. Достаточно 
характерны короткие (от 2 до 6 недель) депрессивные эпизоды с 
дисфорической окраской (Мопгое В.В., 1982). У.Н. Нишшешосв 
(1984) выделил субиктальные аффективные расстройства у больных 
с латентной пароксизмальной активностью, близкие по феноменол 
гии к смешанным аффективным состояниям. На определенное п: 
генетическое родство этих состояний с эндогенными аффектив 
психозами указывает также высокая эффективность карбамаз 
(финлепсин, тегретол) и вальпроата натрия (депакин, конвулекс)! 
обоих заболеваниях. с р р 
Тимоаналептическая терапия у б 
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Лот кА а также сенесто-ипохондрическими включен орАт 
у р симптоматикой (Голодец Р.Г.,. 1967: ее ть вегетативной 

. : ; Бол ев А.И. 4; 
(. к М.С., 1991 и др.). Назначение антидепрессан и ое Вольф 
. 2 ащивание дозы 
В При ” следует проводить с осторожностью, поскольку многие ть 
чм о, (особенно, мапротилин, бупропион и в меньшей степени миансерин) 
> она), в снижают порог пароксизмальной активности, что может привести к 
о Мер ь развитию судорожного припадка (ЗВ и] Р., 1986 и др.). Сравнитель- 


] 
Ус тр ная активность отдельных препаратов по этому показателю приведе. 
бенно ор а в главе 1.6. Среди всех антидепрессантов предпочтение, по- 
аминь, видимому, следует отдать вилоксазину (вивалан, эмовит), 
’ амитриптилину и доксепину (синэкван, апонал). Амитриптилин 
(триптизол), по мнению М.С.Вольфа (1991), положительно проявил 
себя не только при дисфориях, нои при лечении больных с психомо- 
е антидецииа торными нецеленаправленными автоматизмами, психосенсорными 
гаезигир (,! припадками (явлений по типу еда уи, )лата!з уи) и даже при 
ческий ции генерализованных припадках с преобладанием тонических судорог. 
время из ро Антидепрессанты применяются на фоне противоэпилептической 
0.М., 1 терапии, обычно вместе с карбамазепином (финлепсин, тегретол) или 
3 ’ вальпроатом натрия (конвулекс, депакин). Наращивание доз проис- 
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ческим пр достаточно 150-200 мг амитриптилина в сутки. рожон 
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заболевания, гепатит, цирроз печени, бронхиальная астма, язвенная 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки, гиповитаминозы В], 
Вб, В12, фолиевой кислоты, сахарный диабет, гипотиреоидизм, 
ревматоидный артрит, множественный склероз, раковые заболева- 
ния (особенно карцинома поджелудочной железы), системная крас- 
ная волчанка, инфекционный мононуклеоз, синдром первичного 
иммунодефицита (СПИД), поствирусная инфекция и др. (ЕКипае] 
-7.В., У1зе М.С, 1989; Соодули Е.К., Чапизоп К.В., 1990; ЗБааег В.1., 
1994 и др.). 

Хорошо известно также, что многие применяемые в соматической 
медицине лекарственные средства способны вызывать или усиливать 
депрессивную симптоматику. К ним, например, относятся ряд гипо- 
тензивных препаратов (резерпин, альфа-метилдофа, пропранолол), 
гормональные средства (кортикостероиды, анаболические стероиды, 
прогестерон, эстрогены, оральные контрацептивы и др.), блокаторы 
Н2 гистаминовых рецепторов (циметидин, ранитидин), некоторые 
антиконвульсанты, антибиотики и антиаритмические средства (С004- 
уп Е.К., Чапызоп К.В., 1990; Оергеззюп СиаеНпе Рапе!, 1993; 
Брадег В..[., 1994 и др.). У отдельных больных могут наблюдаться 
индивидуальные идиосинкратические депрессивные реакции и на 
любые лекарственные препараты. При появлении депрессивной сим- 
птоматики во всех этих случаях следует поменять соматическую 
терапию. Нужно помнить, что депрессия также довольно часто 
встречается при злоупотреблении алкоголем и другими токсикома- 
ническими средствами или при их отнятии. 

Рассмотрим особенности проведения тимоаналептической терапии 
при некоторых соматических расстройствах: Наибольшие сложнос- 
ти возникают при лечении депрессий у больных с заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы. ы 

Наиболее часто (примерно у 40% больных) депрессия наблюдается 
при ишемической болезни сердца. Она встречается на различных 
этапах ее развития, но особенно часто у больных, перенесших 
инфаркт миокарда, что резко осложняет течение заболевания (в том 
числе увеличивает смертность больных) и затрудняет лечение и. 
реабилитацию (Шхвацабая И.К. с соавт., 1978; Сшту Е. с соав 
1981; Сагпеу В.М. с соавт., 1988; КеЦеф 7.М., 1990 и др.). Распрост! 
ненность депрессии у больных в постинфарктном периоде оценивает 
ся в 40-65% и она еще выше у больных, перенесших оперативно 
вмешательство на сердце (ЗсШе {ег 5.3. с соавт., 1989 и др.). При этом 
частота развития тяжелых депрессий, соответствующих критери 
большого депрессивного эпизода, у постинфарктных больных сос" 
ляет 18-25% , а при ангиографически верифицированной коронар 
болезни - 18-20% (Рергеззюоп СлиаеНпе Рапе|, 1993) 
склонны к затяжному течению и, как ‘правило, прод 
менее года после развития инфаркта миокарда (ЗсШе!ег $. 
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1989). При этом по сравнению соб 
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м п м, соавт., 1987; Майн] С. с соавт., 1988 и др.) ртности (Сайту Е; с = 
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Ги м. м и депрессии и ее феноменология при ишемичес- 
-( кой болезни сердца ясны недостаточно Е 
90. $ 4 › хотя этому было посвя ен 
, ым огромное количество исследований, ЩаНо 


в том чи й 
фщев В.П. с соавт., 1980, 1985; В сле отечественных (За- 





": ертоградова О.П. ; 
Г ЛИ уса, Трифонов Б.А., 1986; Смулевич А.Б. с соавт., 1987; 0 
оЯтся ридль В.В., 1987; Ковалев В.В., 1988 и др.). Несомненно, что в развитии 

> Пропрани этих депрессии принимают участие сложные психосоматические 


механизмы, включающие психогенные (в том числе острые стрессо- 
вые), соматогенные, личностные, фармакогенные, социальные, а в 
ряде случаев и эндогенные факторы. В практической деятельности у 
большинства больных очень сложно определить, какой из них 
явился решающим и установить нозологические рамки депрессии. В 
каждом индивидуальном случае констелляция этих факторов и их 
вклад в развитие депрессивного состояния неповторимы, что опреде- 
ляет многообразие клинических вариантов. 

Не менее сложно в феноменологическом плане бывает отличить 
такой кардинальный симптом эндогенной депрессии, как чувство 
предсердной тоски от приступа стенокардии. Диагностика ый 

, 
ется тем, что достаточно типичные ангинозные жалобы ефамны 
ноющая или давящая боль в области сердца с ко ар к. 
руку, плечо или лопатку) может быть маской еы я 
которая, по данным исследований, пр не депрессиями (Ав- 
встречается у 24% больных роматееироранн клинические прояв- “ 
Руцкий Г.Я. с соавт., 1987, 1988). ний характер, & 
ления душевной тоски могут ОКЕ и сопровождается чувством 
болевой приступ при стенокардии обы 


аффек- 
но-тоскливым 

или тревож р остью 
Страха в сочетании с даны с остротой и значим 


> йшем 
том, который обнаруживает парт уации. При дальнейшем 
Для личности психотравмирующей гинозные) и аффективны 
течении заболевания соматические ри круга взаимно потенци- 
пороч ным механиз- 
(трево шения по типу ‘рефлектор ; 
Вот и закрепляют друг ДРУГ По ло иовых ощущениях, Ри 
е ыы 
ия, пПостеп 
5 Больные ен вога ожидан обического сим- 
вается кардиофоби черт 
етливые 


гетатив- 
приобретающая все более отч нойро не 


ются 
= вызыва ем формиРрУ { 
мокомплекса, который ря атак. В послед о но.ипохондри- 


ные сдвиги по типу паническ обические И деи чность 
ее стойкие депрессив но“ сре, я личност 
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У них развивается более очерченный и протрагированный обсессив. 
но-фобический синдром. 

В диагностическом плане следует отметить, что болевой синдром 
при маскированной депрессии все же редко носит приступообразный 
характер и не зависит от физического напряжения. Такие больные 
чаще предпочитают купировать боль с помощью валидола или 
валокардина, а не нитроглицерина, который плохо переносится и не 
приносит желаемого облегчения (Райский В.А., 1988). 

В теоретическом аспекте нельзя исключить и более тесных патоге- 





нетических механизмов болевых и аффективных переживаний (Ас- нсих аи 
твацатуров М.И., 1939; Кассиль Г.Н., 1958; Суворов А.К. 1984 идр.), ии и, помимо ку 
связанных с серотонинергической недостаточностью (Горе2-Юог.],, имеких проявле 
1987 и др.). Все это является предпосылкой для более широкого ш (г.е. снижени 
применения современных, в том числе серотонинергических анти- ити сердца), а та 
































депрессантов в кардиологической практике. 
Хотя при лечении ишемической болезни сердца и инфаркте мио- дии исчезак 
карда основная роль среди психотропных средств справедливо при- ць антидепресса 
надлежит транквилизаторам и малым нейролептикам (Райский В.А., 
1988), т.к. психоэмоциональное напряжение, различной глубины . ардического 
тревога и страх являются главными факторами развития заболева- “УДИнамика на‹ 
ния и доминирующими аффектами в приступах стенокардии и 
остром периоде инфаркта миокарда, на инициальных этапах разви- 
тия болезни и в постинфарктном периоде важное значение имеют 
антидепрессанты (Урсова А.Г., 1973; Зайцев В.П., 1975, 1980; Нев- 
зороваТ.А., 1976; Бе]у 111 А. с соавт., 1976; Райский В.А., 1976, 1981, 
1988; Кольцова Т.И., 1981; Сагпеу В.М. с соавт., 1988 и многие : | 
другие). По данным разных авторов, их эффективность наблюдается ри прим 
У большинства депрессивных больных с ишемической болезнью 
сердца (80-90%). $ 
Основные правила применения антидепрессантов в кадиологичес- 
кой практике не отличаются от таковых при лечении депрессий и 
соматоформных расстройств. При выборе препарата прежде всего 
нужно руководствоваться соответствием спектраего действия психо- 
патологической структуре депрессии, т.е. при преобладании стра 
тревоги, беспокойства, фобических образований применять седа' НО в 
ные антидепрессанты, а при преобладании тоски и других ядер р 
гипотимных проявлений (печальное, подавленное настроение, ав 
дония) - препараты со сбалансированными свойствами и отчетли 
тимоаналептическим действием ‘и, наконец, при преобладании 
тических, астенических и адинамических проявлений депресс: 
антидепрессанты со стимулирующим компонентом действия. 
рис. 1.4.1). Необходимо помнить, что стимулирующие антиде! 
санты (имипрамин, дезипрамин, ингибиторы М/ 
выраженному обострению тревожно-фобичеси ой симптоматик 
развитию приступенеранар юнит на оон 


оваТ.Н., 1981 
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Наиболее хоропю изу 


л чено применение 
лической (амитриптилин, имипрамин, к. 
рациклической структуры (мапроти 
ратимых ингибиторов МАО (ниал 


антидепрессантов трицик- 
ломипрамин, азафен) и тет- 
лин, миансерин), 
амид). Лучше всего 


ом варианте стенокардии или стено- 
кардии напряжения, при которой ангинозный приступ часто прово- 


цируется отрицательными эмоциями и развивается на фоне астено- 
невротических переживаний (нарушений сна, раздражительности, 
повышеннои утомляемости, гиперестезии и ды), При стенокардии 
покоя эффект антидепрессантов значительно ниже и в основном 
связан с их антиноциптивными свойствами. Показано, что в процессе 
терапии, помимо купирования собственно депрессивных и тревожно- 
фобических проявлений, уменьшается выраженность болевого син- 
дрома (т.е. снижение продолжительности и интенсивности болей в 
области сердца), а также уменьшение числа приступов стенокардии 
(Кольцова Т.Н., 1981; Райский В.А,, 1988 и др.). У 35-40% приступы 
стенокардии исчезают полностью (Райский В.А., 1988). Трицикли- 
ческие антидепрессанты способствуют также прекращению болей 
нестенокардического характера. Почти у трети больных положи- 
тельная динамика наблюдается и наЭКГ (позитивная инверсия зубца 
Т, исчезновение угнетения сегмента Т и др.) (Зайцев В.П., Кольцова 
Т.И., 1980). Включение в схему антиангинальной терапии антидеп- 
рессантов позволяет значительно уменьшить ее интенсивность, в 
частности, снизить эффективные дозы нитропрепаратов. фены ный 
Среди трициклических антидепрессантов наилу ее; нее 5 
отмечаются при применени амитриптилина акс - прилой- 
также азафена (75-100 мг/сут) и т евьз че имеют снижен- 
тан) в дозе 25-50 мг/сут. Кардиологические ь, иуних уже на малых 
Ную психофармакологическую ив чи ноев или 
дозах препаратов возникают ролевые терапию трицик- 
едативные побочные эффекты. Поэтому минимальных доз (12,5-25 
лическими антидепрессантами следует © х недель наращивать дозу 
мг/ сут) и постепенно в течение ом еносимость не позволяет 
до терапевтической. Если же плохая ре попытаться изменить 
Достичь необходимой лечебной довынто его дробно.в 4-6 приемов 
Ритм введения препарата и ры увеличить общую суточ- 
льшими дозами. Иногда это иж комбинированные пере 
Ную дозу. Хороший эффект оказыва м) - лимбитрол, а 
8Митриптилина с хлордиазепок 
или с перфеназином (этапер. 
ктивность антидеп карда 
Левания (особенно при инфаркте ми  ффекта 
за проявления депресси ижения и вины, 
а орможенность, идеи самоуничи я имизма, беспе 
Нижение круга интересов, Ч 


а также необ- 
антидепрессанты 

























































суточные колебания настроения с ухудшением по утрам, ощущение 
замедления темпа жизни, течения времени, отсутствие проекции 
переживаний в будущее). Последние два симптома являются важны. 
ми дифференциально-диагностическими признаками отграничения 
от тревожных и тревожно-фобических состояний, при которых 
эффективность тимоаналептической терапии ниже. 

В случае приступа стенокардии или развития инфаркта тревога 
нередко приобретает генерализованный характер, присоединяется 
страх смерти, установка на летальный исход, может развиваться. 
губительная в этой ситуации ажитация. Прогноз любой терапии и 
течения заболевания в целом в этих случаях хуже. Помимо антидеп- 
рессантов с выраженным седативным эффектом, у таких больных. 
необходимо присоединение мощных транквилизаторов (лоразепав 


ся необр ати» 
А., 1966; 


1976 и д 
но ПОЛО? 


р епарата у 
частоты 


феназепам, диазепам) или нейролептиков, лучше парентерально, ' то р“ 

или сублингвально (при применении бензодиазепиновых транквил 2 

заторов). Я полнос 
Эффект антидепрессантов снижается также при появлении встр Ами об 


туре депрессии фобической (кардиофобической) и ипохондричесь 
симптоматики. Хороший результат при депрессиях с тревож 
фобическими переживаниями оказывает бензодиазепиновый пр 
рат триазоловой структуры альпразолам (ксанакс, кассадан), к 
рый, как известно, одновременно обладает анксиолитическим 
тимоаналептическими свойствами и относится к переходной групи 
“тимотранквилизаторов” (см.главу 1.4). Для ускорения анксиол 
ческого эффекта альпразолам также можно назначать сублингв 
в дозах 0,5-2 мг/сут. 

При проведении терапии трициклическими антидепрессан 
необходимо помнить, что они имеют свойство накапливатьс; 
сердечной мышце и, несмотря на их первичный хинидиноподобн 
эффект, вызывать серьезные нарушения сердечной проводим 
Известно, что все антиаритмические средства [| типа (хи 
прокаинамид и др.), свойства которых разделяют трицикли 
антидепрессанты, в 10% случаев дают проаритмические эфе 
особенно у больных инфарктом миокарда (СЛаззтап А.Н., 1 
соответствующей электрокардиографической картиной ея 
главу 1.6). Кроме того, трициклические антидепрессанты ок 
отрицательный инотропный эффект и вследствие угнетения! 
ности парасимпатической нервной системы могут вызывать 


дию и появление ме импульсов. Все эти явления 
развиваются в первы! 


(около 200-400 мг/ 
ческих больных. Г 
1985; Райский В.А., | 
они считают, что небо. 
тельный антиаритми 
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А унекоторых больных трициклические анти 


\ пятствовать действию бета-блок 
ИЙ № средств (КазсВ 5.С., 1981: 


- бл. 1.6.3). 
(е. № — Сдавних пор в комплексной терапии ишемической болезни с Я 
инф используются необратимые ингибиторы МАО и особе но и 
и (нуредал) (Е1зсВ А., 1966; Гилев А.П., 1967: Малая Л.Т р а 
ы Приз», Райский В.А., 1976 и др.). В экспериментальных и а 

Жет а условиях показано положительное влияние ниаламида на фибрино- 
’ЛЮбой, Лиз, агрегацию тромбоцитов, 


| требление кислорода миокардом. При 
У таки применении препарата у 60-90% больных происходит прекращение 


сивности ангинозной боли и наблю- 
ше ареена дается положительная динамика на ЭКГ (Кипшидзе Н.П., 1963; 

., Ковалева Н.И,, 1965 и др.). Существенно редуциру- 
"НОВЫХ Три ется или исчезает полностью депрессивная симптоматика. Следует 
помнить, что ниаламид обладает выраженным стимулирующим эф- 
появлении" фектом и у некоторых больных может вызывать обострение тревож- 
г ипохонди® но-фобических явлений и вызывать нарушения сна. Терапевтичес- 
сиях с 1 Кие дозы ниаламида составляют 150-300 мг/сут, рен ны 4 
азепиновыйй соответствует уровню доз, применяемых при депре ; 


сада во авторов считают, что наряду с тимоаналептическим и улучшаю- 
ии И щим кровоснабжение сердца действием ниаламид Аа и» 
сиолит! 1 "Ральный аналгетический эффект (Каверина Н.В., 1965; Е1зсВ А., 












1966; Райский В.А., 1976, 1988 и др.). В последнее время реет 
мые ингибиторы МАО применяются все повтк сы ыы 
мых ими тираминовых или "сырных” реакций и вза эфедрин, 
симпатомиметическими аминами паж =. и др.), при 
Мезатон, фенамин, изадрин, нафтизин, доверить азвитие гипертони- 
Фовместном назначении с которыми Брака Зы и обострение 
Ческого криза, повышение внутриглазного д 
Стенокардии. эти препараты 
оо меины- практике в фед: пены + МАО (пи- 
Практически были вытеснены и и др.), которые 
Разидол, моклобемид, инказан, той и тираминовых побочных 
Практически лишены коло себя в кардиологической 
ектов. Очень хорошо зарекоменд 
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"Рактике отечественный м. орективно, чем других антид 
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епиразидо- 
дения 










го ритма, артериального дав .. 
олы левого желудочка лаж® 05з) тер 
-600 мг/сут) фрбоний, Вени према 
при применении у 60/7! лептическое === 
вляют 150-300 И, недель терапии в 
является в течен 





Г 























476 


настроения больных, их социальной и бытовой активизации, более 
оптимистичной оценки своих возможностей и перспектив. 
Хороший эффект при депрессиях у больных с сердечной патоло- 
гией оказывает и новое поколение селективных антидепрессантов, в 
том числе серотонинергических (флуоксетин, флувоксамин, сертра- 
лин, пароксетин и циталопрам). В отличие от трициклических 
антидепрессантов они не оказывают кардиотоксического, холиноли- 
тического и гипотензивного действия, а в отличие от ингибиторов 
МАО не вызывают тираминовых реакций и, следовательно, обладают 
высокой переносимостью даже у соматически ослабленных больных. 
Вместе с тем их тимоаналептическая и аналгезирующая активность 
не уступает классическим антидепрессантам. Поэтому их примене- 
ние в терапевтической практике за рубежом получило в последние 
годы широкое распространение и особенно при депрессиях у больных 
коронарной болезнью сердца. Селективные ингибиторы пресинапти- 
ческого захвата серотонина применяются в стандартных дозах (см.табл. 
1.3) и, помимо собственно тимоаналептического, обладают также 
анксиолитическим, антифобическим и антиобсессивным действием 
без седативных свойств. Несколько более резкой стимулирующей 
активностью среди этих препаратов обладает лишь флуоксетин 
(прозак). Некоторые серотонинергические препараты могут увеличи- 
вать содержание дигоксина, бета-блокатора - пропранолола (анапри- 
лин, обзидан) и альпразолама (ксанакс, кассадан) в плазме крови, а 
также в отдельных случаях вызывают головные боли, отеки и 
тошноту при сочетании с блокаторами кальциевых каналов (нифеди- 
пин, верапамил и др.) (Вапи1зфег 5..7. с соавт., 1989; С1гаию О.А. с 
соавт., 1994 и др.) (см. также главу 1.6). - 
Курс терапии антидепрессантами в среднем составляет 1-2 месяца, 
но при хорошем эффекте (уменьшении выраженности депрессивной 
симптоматики и стенокардии, а также отсутствии побочных эффек- 
тов) лечение в комплексе с антиангинозной терапией следует продол- 
жить в течение нескольких месяцев. Снижение дозы и прекраще 
приема антидепрессантов нужно проводить постепенно с це. 
избежать психовегетативных проявлений синдрома отмены. о 
Не менее часто депрессивные состояния, требующие коррекца 
тимоаналептической терапией, наблюдаются при гипертонич. в 
болезни (Вертоградова О.П., 1980; Ноууага 3., 1982; нью: >. 
Королев В.Д., 1983; Матвеев А.В., 1984; боппеуШе Р.Р., 1986; 
К В. ссоавт., 1989 и др.). Роль психогенных факторов и оцион 
ного напряжения в генезе типертонической болезни была: одч 
та еще Г.Ф.Лангом в 1922 г. В п. р ри, 
фактов, подтвердивших ка а 
стрессовых факторов обои у. ая 
| бытового стресса) и центральных отделов с 
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} системы в развитии гипертензионного синдрома: 
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и оивночфобичевнйе и ипохондрические расстройства. На 
пах течения гипертонической болезни на первый 
план могут выступать дисфорические аффективные нарушения, 
связанные с формирующимся психоорганическим синдромом. 
Выбор антидепрессанта при гипертонической болезни определяет- 
“я тремя основными факторами: 
1) феноменологией депрессии в соответствии с общими принципа- 
Ми проведения тимоаналептической терапии (см.главу 1.3), 
) выраженностью гипотензивного действия препарата (см.главу 
1.6 и рис. 1.4.2), 
) взаимодействиями с различными гипотензивными средствами 
<М.главу 1.6 и табл. 1.1.2 и 1.1.3). 
ольные гипертонической болезнью, как известно, ры 
резким колебаниям сосудистого тонуса с вн пе не терапии 
тонии. Поэтому чтобы не усиливать оч рты с мини. 
‘реди антидепрессантов желательно уе: Фик ча ингибито- 
рольными гипотензивными рееаирятна р (флуоксетин, флувокса- 
‚’ Пресинаптического захвата сер еривон, миансан), вилоксазина 
ыыы р тожа пертофран), доксепи- 
‚ пиразидола, дезипр 


н, авентил). 

18 Авэкван апонал) и нортриптилина ан рессантов в основ- 
мы знаем, гипотензивное т одреноре С 

Ном Определяется их воздействием на эн Из таблиц 1.1.2 и 1.1. 
1 Нолитический эффект) (см. главу ыы орлом 
тр ‚что большинство трицикличееи тени ее т 
`Зодон и миансерин ии минипресс) и те 
‘ЛОКаторов типа празозина ив, 
‘“итрин). `Эти же препараты,» И 
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Ы——————3——ы=————-..——.—5ы 
антигипертензивное действие клофелина (гемитон, катапрессан), 
метилдофа (альдомет, допегит), гуанобенза (витензин) и гуанфацина 
(тенекс), а антидепрессанты с мощным норадренергическим действи. 
ем (дезипрамин, мапротилин, имипрамин, амитриптилин, амокса- 
пини др.) могут снижать антигипертензивный эффект симпатолити- 
ков гуанетидинового ряда (октадин, изобарин, санотензин, эмизил, 
гилорел и др.). 

Нередко трициклические антидепрессанты могут усиливать холи- 
нолитические и седативные свойства препаратов типа резерпина и 
клофелина (прежде всего больные начинают жаловаться на усиление 
сухости во рту и запоры) и вызывать задержку жидкости ворганизме, 
вследствие чего иногда приходится увеличивать дозы мочегонных 
средств. Поэтому совместное назначение всех этих препаратов нужно 
проводить крайне осторожно, постепенно подбирая (титруя) дозы 
тимоаналептической и гипотензивной терапии и выбирая препараты 
с минимальным спектром побочных явлений. Отмену антидепрессан- 2 
та во избежание резкого падения артериального давления также я, в гене: 


нужно проводить крайне осторожно, иногда оставляя 1-2 таблетки 
препарата в неделю. 3 


Совместное назначение трициклических антидепрессантов с апрес- 
сином и нитропруссидом натрия способствует появлению рефлектор- 
ной тахикардии. Если учесть, что ряд гипотензивных средств, в том 
числе препараты раувольфии (резерпин, адельфан, кристепин, бри- 
нердин) и, в меньшей степени, метилдофа (допегит) и клонидин 
(клофелин), обладают собственными депрессогенными свойствами, 
то становится очевидным, что лечение депрессии у больных гипер 
нической болезнью является достаточно сложной задачей, требую- 
щей кропотливого подбора тимоаналептической и антигипертензив- 
ной терапии. Препаратами выбора являются обратимые ингибиторы 
МАО (пиразидол, моклобемид, инказан, бефол) и селективные 
тонинергические антидепрессанты (флуоксетин, флувоксамин, се] 
тралин и др.). Л 

В случае удовлетворительного эффекта ‘и хорошей переносимост! 
их применение может продолжаться несколько месяцев. Хороши 
эффект, особенно на ранних стадиях развития гипертоническ 
болезни и при доминировании тревожно-фобической симптомати 
оказывает присоединение к любой гипотензивной терапии 1-2 л 
альпразолама (ксанакс, кассадан), который не обладает приведенн 
ми выше и нежелательными при нарушениях сосудистого то) 
побочными явлениями и лекарственными взаимодействиями. | 

Применение антидепрессантов при аффективных 
больных с функциональными сердечно-сосудистыми за 
ми (кардиопатии, вегето-сосудистые дистонии ит.д.) в це 
няется тем же правилам. Эффект, как. цостиге 


и тимоаналентическая дераниятироводитсяавазияе 
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курсов (1-2 месяца). Основная сло? 
\»„\ тойдистонии заключается в под 
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т ь, \ го давления, особенно у больны 
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аи психостимуляторы. 
комплексном 
УС При лечении всех сердечно-сосудистых заболеваний 
Ипа [е % никогда не следует забывать о важной роли психотерапии и взаимо- 
у “ понимания между больным и врачом 
СЯ На 
СТИ вор Депрессивная 
епр симптоматика очень часто развивается также при 
ЗЫ Мочи желудочно-кишечных заболеваниях, особенно при язвенной болез- 


епаратовни ни желудка и двенадцатиперстной кишки (ЗсВиз{ег М., 1980; Уо& 
5., 1982; Свядощ А.М., 1982; Райский В.А., 1982, 1988; Садычко 
В.А., 1985 и др.). Многими авторами, как известно, эти заболевания 
расцениваются как висцеральные неврозы или психосоматические 
заболевания, в генезе которых важную роль играют психогенные 
(стрессовые) и личностные факторы. Желудочно-кишечные жалобы 
достаточно типичны также для маскированной депрессии и для 
других соматизированных или соматоформных расстройств. Разви- 
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принадлежит транквилизаторам (феназепам, диазепам, альпразо- 
лам) и нейролептикам (эглонил, терален, френолон) (Райский В.А., 
1988). Однако, при появлении отчетливой депрессивной, тревожно- 
фобической или ипохондрической симптоматики важное значение 
имеет также присоединение антидепрессантов (Канищев ГАЯ 1979; 
Апдегзеп (С., 1984; Звуаз{ауа С., 1985; Садычко В.А., 1985 и др.). 
Применяются преимущественно трициклические антидепрессанты ? 
с седативным компонентом действия и определенным блокирующим ным депре 
влиянием не только на Н1, но и на Н2-гистаминовые рецепторы 
(ВлсБе!5оп Е., 1979). К ним, например, относятся тримипрамин 
(герфонал, сюрмонтил) и доксепин (синэкван, апонал). Неплохие 
результаты получаются также при применении азафена, миансерина 
(леривон, миансан) и небольших доз (50-75 мг/сут)‘ амитриптилина. 
При этом у 70-80% больных уменьшается не только тревожно- 
депрессивная и ипохондрическая симптоматика, а также диспепти- 
ческие явления и болевой синдром, но и наблюдается более быстрое 
объективное заживление язвы при эндоскопическом обследовании. 
(Ап4егзеп С., 1984). При более оформленной тревожно-фобической и 
ипохондрической симптоматике хорошее действие оказывает приме- 
нение обратимых ингибиторов МАО (пиразидол, моклобемид, бефол 
и др.), а также небольших доз (50-75 мг/сут) кломипрамина (анафра- 
нил, гидифен). Назначения селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина в этих случаях, по-видимому, следует избегать, 
так как своими побочными явлениями вследствие стимулирующего 
воздействия на выработку серотонина в кишечной стенке они могут 
усилить выраженность желудочно-кишечных расстройств. 
Принципы проведения тимоаналептической терапии у больных © 
гастроэнтерологическими заболеваниями существенно не отличают- и 
ся от таковых при соматоформных расстройствах. Терапия должна ‚ | 
быть максимально щадящей (медленный темп наращивания доз: 
дробный прием, максимальные дозы в 2-3 раза меньше обычных и 
т.д.). Кроме того, необходимо выбирать препараты с минимальным! 
побочными явлениями (особенно с желудочно-кишечными) и отсу 
ствием лекарственных взаимодействий с противоязвенным 
средствами. р 
Нужно помнить, что трициклические антидепрессанты (особе 
тримипрамин) могут потенцировать холинолитический эффект атр 
пиноподобных спазмолитиков (Вотап Т. с соавт., 1980), что вы: 
вает резкую сухость во рту, паралитические запоры с ©1 
раздражения толотого кишечника, синитомы расцираниии 
озофитальным рефлюкоом и имитацией ангинозных болей, заде 
мочеиспускания, а У пожилых лиц можетй вести к разви? 
содащии пспутаниости сознания Гельгтруктурные антациды бы 
гель, фосфаугель, маалокс и др.) ухудшают всасывание антиде! 


сантов и снижают их эффективность, 
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1989), что иногда может вызв 


‚ ЧТО циметидин 
иранитидин (ацилок, зантак, 





ранисан, гистак) обладают некоторым 
собственным депрессогенным действием (Бергеззюп СиеНпе 
Рапе|, 1993). 





При проведении тимоаналептической терапии у больных с желу- 
дочно-кишечными расстройствами всегда также нужно обращать 
внимание на состояние печени, т.к. все антидепрессанты подвергают- 
ся интенсивному печеночному метаболизму. 
кжЖе дис Длительность тимоаналептической терапии индивидуально широ- , 
‘болеебы” ко варьирует. В случае эффективности и хорошей переносимости ее 
г обследо обычно завершают вместе с окончанием курса противоязвенной 
терапии, т.е. при получении объективных данных о рубцевании 
язвы. Во избежание психовегетативных нарушений антидепрессан- 
ты следует отменять постепенно. При проведении рен 
Лечения не следует забывать и о важной роли психотерапии у таких 
больных. 
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от широко рекомендуемых втаких случаях для купирования тревоги 
транквилизаторов (феназепам, седуксен, нитразепам и др.), Которые 
угнетают дыхательный центр и ухудшают легочную функцию при 
обструктивном бронхите, гетероциклические антидепрессанты (имип. 
рамин, амитриптилин, мапротилин, пиразидол) способны Улучшать 
дыхательную функцию и уменьшать явления бронхоспазма (( Те]. 
папу! Н., 1967; Раафтез! А., 1975; УУогпегР., 1985; Авруцкий Г.Я, 
Райский В.А., 1988). 

Лечение обычно начинают с 12,5-25 мг/сут и при хорошей перено- 
симости повышают дозу до 75 мг/сут. Реже (при более развернутой 
депрессивной симптоматике) дозу повышают до 100-150 мг/сут. Как 
правило, этих доз бывает достаточно для достижения терапевтичес- 
кого эффекта. Хорошие результаты наблюдаются при присоедине- 
нии к антиастматической терапии кломипрамина (анафранил, гиди- 
фен) и селективных серотонинергических антидепрессантов 
(флуоксетин, флувоксамин, сертралин и др.), особенно у больных с 
отчетливым агорафобическим компонентом. Избирательные ингиби- 
торы обратного захвата серотонина используются при этом в стандар- 
тных дозах (см. табл. 1.3). При удовлетворительном эффекте продол- 
жительность их применения может достигать нескольких месяцев. 

Таким образом, тимоаналептическая терапия у больных бронхи- 
альной астмой не только помогает скорректировать аффективные 
нарушения, но и потенцирует действие специфической бронхалити- 
ческой и антигистаминной терапии (как. известно, сила блокирую- 
щей активности некоторых трициклических препаратов в 
отношении Н1-гистаминовых рецепторов сопоставима с действием 
димедрола - см: табл. 1.1.2), что позволяет уменьшить дозы этих 


препаратов и достичь более быстрого контроля над астматическими 
проявлениями. 


Депрессия довольно частое явление. при многих метаболических и 
эндокринологических заболеваниях, например, при авитаминозе 
группы В (особенно при недостаточности витамина В12 и фолиевой 
кислоты при тиреоидных, паратиреоидных, почечных и печеночных 
болезнях, нарушениях углеводного и жирового обмена и т.д.) Наибо- 
лее часто среди них депрессивная симптоматика развивается при 
сахарном диабете. ь кт 

Последние эпидемиологические исследования показывают, что 
развернутые депрессии, соответствующие критериям большого дей- 
рессивного эпизода, встречаются у больных диабетом в 3 раза чаще, 
чем в общей популяции (ВоЫпзоп В.С. с соавт., 1988; Мошавпе В.В. 
с соавт., 1990; УЕ В.В. с соавт., 1990) ив2 разачаще, чем убольных 
с другими хроническими заболеваниями (\!ез К.В., 1989). Причем 

. : с инсу- 


‚ распространенность депрессии одинакова как среди больных. 
лино-зависимой, таки с инс лино-нез висимой формой диабета 


арнролоео 
ыталяжной хорактер( 
ито года) и имеют с 
ооматических зах 
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, ‘развитие ия значительно осложняет прогноз течения и 
.рапии диабета. Б этих случаях наблюдаются более частые и резкие 
качки содержания глюкозы в крови и чаще развиваются осложне- 
вия антидиабетической терапии. Первый депрессивный эпизод чаще 
А% развивается в молодом возрасте (от 20 до 30 лет) и нередко 
| а предшествует манифестному течению диабета (ГАзВтап Р.4. с соавт., 
| 1988). У таких больных значительно выше наследственная отягощен- 
чи ность расстройствами ‚депрессивного спектра. Депрессия при диабете 

ое _ так же, как ив общей популяции, чаще встречается у женщин. 
ил _ Депрессивная симптоматика распознается и подвергается адекват- 
ИЯ ы ной тимоаналептической коррекции только у трети больных диабе- 
том. Основное внимание при диагностике депресии следует уделять 




































При 

№. выявлению кардинальных ее симптомов (пониженное настроение, 
: Ра ангедония, тоска, тревога, идеи малоценности, бесперспективное 
Пи» видение будущего и др.). Снижение аппетита и веса тела, а также 


нарушения сна - распространенные явления при диабете и некоторых 
других эндокринологических заболеваниях. Депрессии при диабете 
носят затяжной характер (их продолжительность в среднем составля- 
ет около года) и ‘имеют склонность к рецидивированию. Как и при 
других соматических заболеваниях, на ранних стадиях диабета чаще 
встречаются простые астено-депрессивные и тревожные депрессии, а 
на отдаленных этапах включаются механизмы личностного опосре- 
дования и чаще наблюдаются сложные ипохондрические и обсессив- 
но-фобические депрессивные состояния. 

Терапевтическая тактика заключается прежде всего в коррекции 
Диабетических проявлений и поддержании стабильности концентра- 
ЦИИ сахара в плазме крови. При персистировании депрессии присо- 
единяют антидепрессанты; которые применяются в таких же дозах 
и по тем же правилам, как и при другой соматической ПАТОЛОГИИ 
Лучше использовать новое поколение антидепрессантов обратимые 
ингибиторы МАО (пиразидол, моклобемид, инказан, бефол и др.) и 
елективные ингибиторы обратного захвата серотонина, поскольку 

они обладают значительно лучшей физиологической переносимостью. 
При выборе конкретного препарата можно принять во внимание, что 
трициклические антидепрессанты (имипрамин и амитриптилин) 
Казывают самостоятельный выраженный аналгезирующий эффект 
При диабетически йропатиях конечностей (КушезАа! В. с соавт., 
: зволмьй лонны 
84; Мах М.В. с соавт., 1987), хотя некоторые авторы ск? 
абсматривать кан боли как депрессивный эквивалент или маскиро- 
“чную депрессию (Тиг Ел оп В: №, 1980 и др). ческой терапии 
налогичные тактика и принципы вата инологических 
людаются и при других метаболических и нии ее 
Олеваниях, хотя в каждом конкретном нее 
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ев особенности, касающиеся, в рим О иовикой или 
ой СИ 

ц ствия с препаратами специфическ 
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каузальной терапии (см.главу 1.6). Так, при сочетании доксепина 
(синэкван, апонал), нортриптилина (норитрен) и некоторых других 
трициклических антидепрессантов с препаратами сульфономочеви. 
ны (бутамид, букарбан) возможно усиление их гипогликемических 
эффектов (Скат Г.Е., 1993; С1гаи]о О.А., с соавт., 1994). 

При проведении комплексной терапии в эндокринологической 
практике необходимо учитывать также, что многие гормональные 
препараты обладают депрессогенными свойствами. Например, хоро- 
шо известно, что глюкокортикоиды (особенно высокие дозы предни- зкую перенос 
золона) и кортикотропин (АКТГ) примерно у 5% больных уже в В» матери: 
начале их применения вызывают депрессию ([е\м1з О.А., тив В.Е., # ьные попы 
1983 и др.). Применение трициклических антидепрессантов в этих ес Пергез 
случаях неэффективно и даже может вызвать развитие стероидного ИТ 1986; 
психоза (На| В.С. с соавт., 1978). Депрессогенным действием облада-  итота развития ра 
ют анаболические стероиды (Роре Н.С., Каф О.Г. 1988) и оральные шихкритериям 6 
контрацептивы (примерноу 10% женщин) (Негфега В. с соавт., 1970; пвляет около 20-2. 
Зар @.В., 1981). идепрессивной ре: 
]в рамках расстр‹ 
", 1984; Кабо] В. 
Мько собственно _ 
"Нок Настроения, ч) 
и уооценка и + 
р попытк: 





Определенное применение современные антидепрессанты нашли в 
онкологической практике. Это связано не толькос высокой частотой 
депрессии при этих заболеваниях и, следовательно, с тимоаналепти- 
ческим действием препаратов, но и с их антиноциптивными 
свойствами. 

Психогенные депрессии той или иной степени выраженности на- 
блюдаются практически у всех онкологических больных (Матвеев | к. “Реносимостьн 
В.Ф. с соавт., 1973; Попова И.С., 1976; Молодецких В.А. с соавт., ием лечения р 
1981; Осынчук Е.В., 1986 и др.). Диагноз ракового заболевания ь ПИчные ы 
большинством людей воспринимается как катастрофическое собы- ал Эндоге: 
тие, и у многих развивается острая стрессовая или даже шоковая 
реакция, иногда с вытеснением (отрицанием) факта заболевания. 


























Состс 
Вслед за этой первичной реакцией нередко появляется острая психо- я 
генная депрессия в виде подавленного настроения, плаксивости, а. 
снижения круга интересов, тоски или тревоги иногда с дисфоричес- рес 


кими включениями, снижения концентрации внимания, нежелания 
общаться с друзьями и близкими. Эту симптоматику следует рассмат- 
ривать в рамках нормальной адаптационной реакции личности, 
которая обычно проходит в течение одной-двух недель после соответ- 
ствующей психотерапевтической поддержки со стороны медицин- 
ского персонала и родственников, а также при применении транк 
лизаторов. Эту первичную реакцию следует дифференцировать. 
более тяжелой депрессии, которая причиняет больному силе 
продолжительное страдание, снижает адаптационные и зов п 
торные возможности организма и ухудшает прогноз те’ 


терапии заболевания, а поэтому требует специальной психофармако 
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терапевтической коррекции. и раны 
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Тяжесть депрессии зависит от мн 


| гих причин 
следует выделить преморбидные особенности ны зе 
ст 
левания, применяемые онкологические лекарственны ‚› стадию забо- 
пример, циклосерин обладает отче е средства (на- 


тливым депрес 
том) и немедикаментозные методы рессогенным эффек- 


ологическая терапия ‘усиливает депрессию), семейную и со 
альную ситуации, а также ту информ ци- 
ной о своем заболевании. К предр 


спеченности, депрессивные реакции 
исуицидальные попытки в анамнезе (ЕпасоН+ 7., 1984; Рамез А.О. 


ссоавт., 1986; Пергезз1оп Сизае пе Рапе], 1993). 

Частота развития развернутых продолжительных депрессий, отве- 
чающих критериям большого депрессивного эпизода (см.главу 3.1), 
составляет около 20-25% и около 50-70% больных отвечают крите- 
риям депрессивной реакции (в большинстве случаев пролонгирован- 
ной) в рамках расстройств адаптации (см.главу 3.8) (ВиКБегя 4. с 
соавт., 1984; Кало] К. с соавт., 1990 и др.). Этих больных отличает 
не столько собственно гипотимный аффект, сколько дисфорический 
оттенок настроения, чувство беспомощности и безнадежности, пони- 
женная самооценка и желание умереть. Больные нередко совершают 
суицидальные попытки. При этом риск суицида выше у больных р 
плохой переносимостью боли, отрицанием диагноза (анозогнозией) и 
отверганием лечения. Реже (обычно на поздних этапах) наблюдаются 
более типичные эндогеноформные картины с тоской, апатией, визой 
кадно-витальной симптоматикой или более ое ое с 
ипохондрические состояния (Осынчук Е.В., 1986; о 


ооавт., 1986). 


Профилактика депрессий у онколог кинет 
ьший эффект, чем их лечение. Поэтому не 


иИ- 
соответствующую пс 
Дать деонтологические правила и быти. убедительную версию 
Хотерапию, в том числе выработать гибку персистировании депрес- 
° нераковом характере заболевания. При пер 


еского 

изации соматич ‚ 

ии и стабил 

= аврил О оауееыей и симптоматической 
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лотояния под влиянием прот й ктивности аналгезиру- 
Терапии, а нео в случае еритидннвы а ссанты. Обычно в этих 
ЮЩих средств нужно присоединять ан препараты - имип- 
ях применяют классические Т зидифен) зерне 
Рамин (мелипрамин), кломипрам толв нное попона 
птилин, которые оказывают не ном т ина 
ское и отчетливое аналгези Ри, м мычит ря 
(еицируют эффект других чт, 1976; Мавти0-© 
(Ниепез А. ссоавт., 1963; ран ном ). | 
ап Т.В., Виггомз @-О., 19 
® Зак, 117 
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Так, по данным, полученным С.Маёп! с соавт. (1987), из 79 
онкологических центровв Италии (почти 10 000 раковых больных), 
трициклические и некоторые другие антидепрессанты применялись 
у 43% больных с раковыми болевыми синдромами. Дозы варьирова- 
ли довольно широко, но обычно составляли 50-150. мг/сут. Хорошие 
результаты были получены у 51% больных, а в целом какое-либо 
положительное влияние отмечено в 98% случаев. Антиноциптивный 
и тимоаналептический эффекты антидепрессантов не были прямо 
связаны между собой, хотя большинство врачей отметили, что 
аналгезирующее действие было выше у больных с наличием депрес- 
сии. Исследование выявило также более высокую частоту побочных 
эффектов антидепрессантов у раковых больных даже при примене- " 
нии малых или средних доз, что, вероятно, связано с массивной ‘шования обнару> 
сопутствующей симптоматической терапией. Близкие данные были Ш убольных фиб 
ранее получены К. Косрег (1979, 1983) на материале онкологических №етзоп С. с соав 
клиник Западной Германии. ли вся симпт 
С.Веаитоп& (1973) хороший обезболивающий эффект получил у 


и соматизирова 
двух третей больных карциномой при внутривенных капельных идето вторич 
инфузиях кломипрамина (анафранил, гидифен). Среди других анти- осоматогенной 
депрессантов при лечении онкологических больных использовались т й ( 
аминептин (сюрвектор), миансерин (леривон, миансан), тразодон › ктур) депрес 


(дезерил, триттико) и селективные ингибиторы обратного захвата 
серотонина, физиологическая переносимость которых была сущес- 
твенно выше, чем у трициклических препаратов. а 
Таким образом, можно рекомендовать более широкое подключение 
антидепрессантов к комплексной терапии онкологических больных. 
# 
Аналогичные показания и эффективность антидепрессантов на- 
блюдаются при заболеваниях опорно-двигательного аппарата, ко- 
торые во многих случаях также связаны с центральными нарушени- 
ями. Например, у больных хроническим полиартритом, в том числе 
ревматоидного происхождения, уже на ранних стадиях заболевания. тв 
часто развиваются астено-депрессивные состояния (сниженное на- ь ант 
строение, быстрая утомляемость, истощаемость, раздражительно » 
По ‘мере прогрессирования болезни появляются бессонница, тоск у 
или апатия, чувство безнадежности, снижается аппетит, позже при: 
соединяется ипохондрическая симптоматика (В топ В., 1974; Егап 
В.С. с соавт., 1988 и др.)-. . их {1 
Близкие по психопатологической структуре состояния обнару» 
ваются при остеоартритах, подагрических артритах, фибромиози' 
и особенно при фибромиалгии, которую ранее нередко описыва: 
под названиями - фиброзит, полиэнтезопатия, синдром диффуз 
идиопатической полиалгии и др. Этот синдром’ ха р: 
диффузными скелетно-мышечными болями, парестез нами, 
тей (чаще рук), симптомами раздражения толстого киш 





хроническими нарушениями сна су 
усталостью, отсутствием чувства с 


г И оматопсихической депе 
"оу № А набором психосоматиче ра нализации), т.е. достаточ 
А и ской или соматофо но таичыи 
ко. ча пвоп С. с соавт., 1989 и др... рмной симптоматики (Нег- 
Щи пециальные 
не 6, ть, Спец эпидемиологические исследова 
с сравнению с ревматоидным артритом ния показали, что по 
Мет, фибромиалгии встречаются в несколько развернутые депрессии при 
ие фибромиалгией по сравнению с 9-20% № чаще у 20-71% больных 
“ © 
Тоту ий при ней значительно чаще о а ревматоидном артрите) и 
е При пр ность заболеваниями депрессивного сп ие 
НО с №. Ас: 5. с соавт., 1989 и др.) ое ди ори аки 
т ее < 
№ исследования обнаруж ото хполиеомиуирикинеския 
ие данныеба 6 ружили определенное сходство нарушений ст 
{®) м кту- 
Нолти у больных фибромиалгией и эндогенной ы, ета 
Н., Негзоп С: с соавт., 1989). В нар зено лотн 
является ли вся иматьматикь ‚5 В Род, ок 
фект поли лением соматизированной ‚ втом числе мышечно-суставная, прояв- 
ных кашей илиречьи = депрессии (депрессивным эквивалентом) 
о зы дето вторичной симптоматической (психогенной), а, возмож- 
ди дру д” ке Сре (органической), вследствие поражения централь- 
исполь =: > депрессии с дополнительными сомато-вегетативными 
нсан), . 2 а В какой-то мере врач может это выяснить в процессе 
ратного - И = | ния рациональной психотерапии, которая имеет больше шан- 
ых был у а успех при вторичном характере нервно-психических наруше- 
Я в ‚ чем при маскированных депрессиях. 
ты подвАИ рн условиях тимоаналептическую терапию часто присо- 
ких в нош МО, к основному лечению без выяснения этих тонких взаимоот- 
тес ений, т.е. без постановки нозологического диагноза, а исходя из 
мпто- 


дв з и 
не практических соображений: 1) наличия депрессивной си 
ики той или иной степени выраженности и 2) собственно ан 


них свойств антидепрессантов. 
ный что: тимоннилентйчвокие ‘оредства стели ттримавятщоя 
ро подобных состояниях еще задолго до клинической дифференци- 
ц вки понятия маскированных депрессий. Так, в 50-е годы в этих 
елях с успехом применялись ингибиторы МАО (ипрониазид, тран- 
очти полностью 


ин, ниаламид), которые в дальнейшем были п 
снены трициклическими антидепрессантами. Проведенный в 


ей клинике ретроспективный анализ части случаев с терапевти- 


ею об ивные изменения мышечно- 
е что объект 
злое бое женя агноза маскированной 


Вного аппарата еще не ис у 

© сии с ва оричной органно-системной соматизацией, ыы 
Я. ая затраги 

от с соавт., 1987), котор ‘игматизированные старыми 


Ви. гез1з4епйа организма 
мон я моотношениями органы 
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алге- 


































































феноменологическими особенностями депрессии и профилем психот. 
ропной и соматотропной активности препарата, в том числе выра- 
женностью антиноциптивного действия. При ревматоидном артрите 
в комплексной противовоспалительной терапии с успехом применя- 
лись амитриптилин, кломипрамин, имипрамин, доксепин, дезипра- 
мин, тразодон (Сушёгаз М., 1976). Причем амитриптилин при при- 
менении всредних дозах (1,5 мг/кг/сут, т.е. до 150 мг/сут) значительно 
превосходил плацебо (ЕгапК В.С. с соавт., 1988) в отношении обезбо- 
ливающего эффекта и уменьшал выраженность других клинических и 
проявлений ревматоидного артрита. Хотя у большинства больных 
наблюдается уменьшение выраженности депрессивной симптомати- 
ки, аналгезирующее действие антидепрессантов не связано с их 
тимоаналептическим эффектом и, вероятно, имеет самостоятельное 
значение. Отчасти это подтверждается также более ранним наступле- й 
нием аналгетического эффекта (первая неделя терапии) при более - 
низких дозах препаратов. , 

Близкие или даже более высокие результаты были получены при в 
применении различных антидепрессантов (амитриптилин, имипра- 
мин, мапротилин, миансерин) у больных фибромиалгией (фибро г, 
том) (\У/узепЬесК А.З. с соавт., 1985; Со]4епрегя О.Т. с соавт., 1980; 
Саггеве 5. с соавт., 1986; ЛаезсЬКе В. с соавт., 1991; Сегзфег +.С., 
1992). При этом не только уменьшались боли, но значительно 
редуцировалась депрессивная и вегетативная симптоматика, повы- 
шалась психологическая толерантность к болевым ощущениям и. 
нормализовалась электроэнцефалографическая структура сна (Точ- 
своп +. с соавт., 1986; Негг1зоп С. с соавт., 1988 и др.). Другими 
словами, при фибромиалгии психосоматическое и тимоаналептичес- 
кое влияние антидепрессантов было более гармоничным и взаимосвя- 
занным. 


ы 


Неплохие результаты были получены также при применении. 
переходных препаратов (см.главу 2.3.3) альпразолама (ксанакс, ка 
садан) (Влззе! 1... с‘соавт., 1991) и $-аденозилметионина (гептрал 
(Тамоп! А. с соавт., 1987). - у 3 104 

При эффективности и хорошей переносимости терапия антидепрес 
сантами может продолжаться в течение нескольких месяцев. Пр 
проведении комбинированной терапии врач всегда должен по! 
о возможных лекарственных взаимодействиях антидепре 2 
(см.главу 1.6), в частности, с некоторыми аналгетиками (см.таб 
1.6.3) и о способности нестероидных противовоспалительных и не! 
торых противоинфекционных. мбутол, сульфонамиды 
др.) усиливать депрессив 1 еоику 82 | уемаик © к 
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р —«А/Э/ и 


фармакогенно спровоцированных, присоединение антидепрессантов 
к соматическому лечению часто существенно повышает общую эф- 
фективность терапии и улучшает прогноз течения заболевания, хотя 
и не является столь высоко эффективным, как при соматизирован- 
ных депрессиях и некоторых соматоформных расстройствах. По- 
видимому, это связано не только с поливалентным (в частности, 
аналгезирующим) действием самих антидепрессантов, но и с более 
сложным, чем представлялось ранее, патогенезом соматогенных 
депрессий, в развитии которых принимают участие психогенные, 
личностные, органические (центральные), соматогенные (соматопси- 
хические) и психосоматические механизмы. 


ву 
ак паз" 
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ПРИМЕНЕНИЕ АНТИДЕПРЕССАНТОВ ПРИ 
ХРОНИЧЕСКИХ БОЛЕВЫХ СИНДРОМАХ 


Боль является сложным общечеловеческим психофизиологичес- 
ким феноменом и Международной ассоциацией изучения боли опре- 
деляется как неприятное сенсорное и эмоциональное переживание, 
связанное с реальным или потенциальным поражением тканей или 
описываемое в терминах такого поражения (ТАЗР, 1979). Многие 
авторы рассматривают боль как вариант защитной реакции организ- 
ма (З4егпБасВ, 1968; Анохин П.К., 1974). Боль всегда субъективна и 
познается индивидуумом в ранние годы своей жизни. На личностном 
уровне боль и страдание воспринимаются вместе (единым образом) 
как контрастные понятию радости и удовольствия. Поэтому боль 
почти всегда ассоциируется с таким кардинальным симптомом деп- 
рессии, как ангедония, т.е. неспособность получать радость, удоволь- 
ствие, а у некоторых людей с детских лет также с понятиями 
наказания и вины. 

Многие люди описывают болевые ощущения в отсутствие повр 
дения тканей или любой патофизиологической причины, что обы 
связано с психологическими механизмами. Не существует полно 
достоверного способа различать эти виды боли, поэтому 1АЗР ( 
рекомендует рассматривать их в едином ключе. Другими слове 
боль, эмоции и психологические переживания часто неразде л 
Теоретические представления о единстве боли, эмоций и др 
протопатических ощущений, а также о роли таламических стр 
мозга в этих процессах неоднократно обсуждались отече 
учеными (Кроль М.Б., 1936; Аствацатуров М.И., 1937; Кассили 
1958; Анохин П.К., Орлов Н.В., 1976 и др.). 

нически принято р 
Острая боль 
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мускулатуры. Поэтому основной т ы 


рой боли является скорейшее 






ложны как в 
так и в терапевтическом Плане, хронические бо 


[АЗР (1980) дает им определение как бо 


диагностическом, 
левые синдромы. 
ли, которая продолжается 
- Обычно он составляет около 
ми ОЗМ-1У под хронической 

















ривать как самостоятельное заболевание с первичным процессом в 
соматической сфере и вторичной дисфункцией в периферической и 
центральной нервной системе при участии личностно-психологичес- | 
ких механизмов (ТАЗР, 1979; Вотса 4..., 1990; Вигго\мз С., „Тааа Е., 
1992; Яхно Н.Н., 1994 и др.). Хроническая боль связана со значитель. 
ным нарушением уровня социально-трудовой адаптации больных и 
значительными материальными затратами государственной системы 
медицинской помощи. 2 | 
Наиболее часто хронические боли наблюдаются в неврологической 
практике (вертеброгенные боли, цефалгии, травматические и ре 2 | 
Лительные невралгии и др.). Достаточно часто они встречаютс у 
й певтической (диабети 
онкологической практике и реже в общей тера Отдельно выделя- 
ческие нейропатии, ревматоидные артриты и др.). х Зи нь 
ется идиопатический болевой синдром, цреиаеьеит с тем следует 
твенно попадает в поле зрения невр ть гы онической боли это 
Подчеркнуть, что диагностика и лечение любой хр 


ния со стороны 
едельного внимания 
комплексная задача, требующая меж невропатологов, хирур- 


во циалистов разного профиля (тер сихиатров, психотерапевтов 
тов, физиотерапевтов и др.), включая п 
и медицинских психологов. 
мн 
Внастоящее время разработано огро в коррекции боли, в том числе 
‘ических, так и нелекарственных методо рапевтических подходов и 
. использованием специальных рот ептиков, антиконвульсан- 
вое ое мся лишь возмож- 
ватного и эффектив- 












ое количество как фармаколо- 
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›транквилизаторов). В настоя 
и применения антидепр 
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р болевую ч 

Практически у всех больных с хронической болью отмечаются те и и серотони' 

или иные аффективные нарушения и прежде всего тревожная и нити также 
депрессивная симптоматика (ЗфегпБась В., 1974; Впитег ., НейБоги тя 


де 
ГИ“ 
М,, 1983; Вотса +.4., 1990 и др.), которые одновременно являются р понинер | 


ь диро @&н., 1 
причиной или следствием боли. Эпидемиологические исследования, шфгир 5-1 
проведенные в центрах по изучению боли в США, показывают, что у пеной взаимосв 
20-70% больных не удается выявить органического субстрата боли Я гие случаи т: 
(МизкеунН., 1980; Вигго\миз С.., Хааа Е., 1992 идр.). Поданным разных о зированные | 
авторов, от 30 до 50% больных с хроническими болевыми синдрома- 


кими расстройствами (Тугег 5.Р., 1985 и др.). #1 пенелись 

них отвечают диагностическим критериям июнических болев 
го эпизода (см. главу 3.1). В большинстве зиотношении к со. 
вивается вторично, т.е. после появления боле- ууболевому синдрол 


‘мнению с неврол 
рессиях хроническая болевая симптома- зхощущений приг 
„больных, причем независимо от нозоло- дффузная м 
состояния (т.е. как при эндогенной и ные ноюц 
и при психотической и невротической дать затрудь 


вого синдрома. 

С другой стороны, при деп 
тика наблюдается у 50-60%, 
гических рамок и тяжести 
психогенной депрессии, так 


., 1990 и др.). Болевые ощущения очень ЮТСЯ на 
часто встречаются при паническом расстройстве (Кафоп У., 1984). 


Е о ем (Атау 
Депрессия, дистимия или тревожные расстройства отмечаются У 




















общие с депрессией нарушения полиграфической структуры сна (Мо. ре 
оЁзКу Н., 1986; Негизоп С. с соавт., 1988; Ак1зКа| Н.5., 1994 и др.). — > НТЕ 
С.В.Зсва{ег с соавт. (1980) показал значительно более высокую, Ирона 


чем в популяции, наследственную отягощенность аффективными 
расстройствами у больных с хроническим болевым синдромом. У. 
многих из них также отмечались сходные с обнаруживаемыми 
депрессиях полисомнографическая структура сна и результаты дек- 
саметазонового теста (В]атег О. с соавт., 1982; Уоп Кпоггша Г. © 
соавт., 1983, 1991 и др.). Кроме того, в обеих категориях больн 
было выявлено пониженное содержание 5-оксиндолилуксусной 
лоты (5-ОИУК), основного метаболита серотонина, и повыше: 
содержание субстанции Р в цереброспинальной жидкости при 
кой концентрации эндорфинов (Аппау В.С, 1987; Уоп Кпончая | 
1989, 1991). Было также установлено, что у депрессивных бол; 
с выраженной болевой симптоматикой наблюдается более ни 
активность тромбоцитарной МАО, которая, как известно, пол 
тельно коррелирует с концентрацией в ликворе 5-ОИУКк (Уоп 1 
го Г.., 1984, 1991). Поэтому Г.Уоп КпогИп предлагает. 
снижение активности тромбоцитарной МАО биолог 
ром болевых депрессий и идиопатического болевого. 


ри. 





ючено, что 
р +29 и ный ‚оз патогенетическое звено, связываю 
’ 
оны бан птоматику, может состоять именно в же = 
чно, р ергической системы. Эта гипотеза отч м 
асти 


ается такж Й 
одтвержд е высокой эффективностью при болевых син- 














А отонинергическ 
ск № промах сер их антидепресса 
ч. ок о: ВН: -1008и-др: Все 24 мена тыка С., ааае., 
.. Ч : 1 взутесной ба заюниее те свидетельствуют в 
В а ав олуч кого болевого синдрома с депрес- 
`Зр т сией. Мно учаи такого взаимодействия можно рассматривать 
ыы З м как соматизированные или маскированные депрессии ео ыы 
) к. а робно уже обсуждались выше. | ре 
“ о ‚Из хронических болевых состояний ближе всего в феноменологи- 
ПоЯВлен ’ чеком отношении к соматизированной депрессии или соматофор- 
иному болевому синдрому стоит идиопатический болевой синдром. 
болевая с По сравнению с неврологическими заболеваниями интенсивность 
ВИО отв болевых ощущений при идиопатическом синдроме выше; как прави- 
ло, это диффузная, ноющего характера боль, точное описание кото- 


при энд о 
\: вы рой больные дать затрудняются. При этом болевые ощущения чаще 
@ локализуются в области гениталий, брюшной полости и шеи и чаще 


е ощущеняй! ным настроением (Атау В.С., 1987). 
(Кап \. № Патогенез развития идиопатического или центрального болевого 
отиечи синдрома и его связь с.аффективными нарушениями не ясны. Одна 


ства 
ом), заболе из теорий объясняет его патологической активацией нейронов со 
ак частн =" деафферентированных центральных структур. При 
были оби ке м аффективная нейрональная активность, идущая от перифери- 
ских ноцицепторов, модулирует активность сенсорных афферент- 


утей (Ме!тасК В., 1983). 
психологических и 
торов. Эта теория, 
хождение мно- 
тивной нейро- 


гут ных волокон или нисходящих центральных п 
35! ‘ТИМ можно также объяснить важную роль 
б ля эмоциональных факторов в активации ноцицеп 
фе и №: не может удовлетворительно объяснить проие 
вым у й Е озна боли, а также случаи с отсутствием аффек 
ж и ий ьной активации с периферических ноцицепторов- 
‚ру и Согласно Р.Каго!у (1985) боль может развиваться, даже если 
к ий "блокировать все сенсорные афферентные пути. Он приводит следу- 
ИЯ? 0 № 6 основных составляющих развития болевого синдрома, кото- 
„те к ров имеют важное значение для обоснования комплексной многоу- 
ЛУ’) о чевой терапевтической тактики: 
сенсорно-дискриминативная - соматическая перцепция; 


„Иа | м ь 
4 кои . Нейрофизиологическая-вегетативная-биохимическая» 


к уой я иотивационно-аффективная; 

1; си Е и, Юведенческая (вербально-моторная); као 
и я й и ‘оциальная (межперсональные отношения, качество жизни); 
ОО информа: тральная контролирующая- 
ет оон олноценного терапевтического 


ЯВ ре РУГиМ и 
и УРАЙ 1езу и словами, для получения $ 

твовать на все 
й УЛЬтата необходимо одновременно а 
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компоненты или уровни развития болевого синдрома. С психотера- 
певтической точки зрения особый интерес представляют 3-6-й ком. 
поненты, а при лечении антидепрессантами - 2-й и 3-й компоненты. 
С психодинамических позиций хроническая боль выступает в роли. 
фактора, контролирующего (облегчающего) психические импульсы 
(например, чувство вины, стыда, душевные страдания в связи с 
неудачами в жизни или потерей близких, нереализованные агрессив- 
ные тенденции и т.д.), т.е. боль является следствием депрессии, ее 
внешним защитным проявлением, оберегающим больного от более 
сильных душевных мук или суицида (Епбе! С... 1959; Еог4усе У.Е., 
1976 и др.). В соответствии с этим, главное - не само восприятие боли, 
а способ ее выражения и связанное с ней поведение. Здесь следует 
упомянуть также возможность истерической конверсии и частое 
использование механизмов вытеснения. С помощью психодинами- 
ческого подхода О.В!итег и М. НеЙБоуп (1982) обнаружили у 
больных с хроническим идиопатическим болевым синдромом много 
признаков скрытой депрессии, в частности, снижение активности 
или даже полную бездеятельность, ангедонию, чувство отчаяния, 
нарушения сна, фиксапию на соматических переживаниях и отрица- 
ние психологических. При этом большинство больных ранее были 
весьма социально активными личностями, некоторые проявляли 
даже чрезмерную активность и деятельность на работе (“горели на 
работе”, "работоголики"), “кипели энергией” (эргомания) и т.д. № 
У многих из них обнаруживались также алекситимически 
нарушения. ив 
Все эти теории свидетельствуют о сложном и пока недостаточно. 
ясном патогенезе хронического болевого синдрома, в механизи 
которого, по крайней мере у части больных, несомненно принимае" 
участие депрессия, что уже оправдывает применение тимоанале ь 
ческой терапии. По-видимому, болевая и депрессивная симптомати 
ка взаимодействуют по типу "порочного круга", осложняя и пи 
друг друга. Кроме того, клиническая реальность убеждает, ч 
между типичными периферическими неврологическими болям: 
вторичной депрессивной симптоматикой разной степени тяжест! 
отчетливой эндогенной или психогенной депрессией с болевым. 
дромом существует множество переходных форм с различным со‹ 
ношением между органической или соматоформной болью и де 
сивным аффектом. Среди таких переходных состояний = 
например, упомянуть фибромиалгию, головную боль напря? 
мигрени, идиопатический болевой синдром, хроническое сома 
мное болевое расстройство, соматизированную ие ы 
депрессию (с болевой маской), Ге ты — = 
психогенную боль и т.д- ее ыы м: инете 
ь ‚ тео р. етич . 
Мн: ЗЫ основным 
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‘Лин, миансерин) (Гапборвг Н.О. с соавт., 


(Раой: Е. с соавт., 1960; Вегедош рическую практику 
1962; Низиез А. с соавт., 1963 


контролированных исследов 
ность при хронических органических болевых си 
этиологии, причем наибольшее расп 
нейропатических болях, резистентнь 
гезирующих средств. 

Эффективность многих антидепрессантов (имипрамин, амитрипти- 
лин, кломипрамин, нортиптилин, пароксетин, флуоксетин, циталоп- 
рам, миансерин, амоксапин) была убедительно показана при диабети- 
ческих нейропатиях (Рау1з 4.1. с соавт., 1977; Тагк шоп В.\.., 
1980; КупезЧа! В. с соавт., 1984; 1зы1саК! Т. с соавт., 1984; Сотег- 
Регет Е... с соавт., 1985; Мах М.В. с соавт., 1987, 1991; Эщагир $.Н. 
ссоавт., 1989, 1990; З1пагир 5.Н., 1993 и др.), при постгерпетической 
невралгии (амитриптилин и дезипрамин) (ТацЬА.., 1973; \/а{зоп С.Р. 
с соавт., 1982; Мах М.В. с соавт., 1988; К1зВоге-Китаг ель 
1990 и др.), при невралгии тройничного и лицевого нервов (и ; 
МИН, маем кломипрамин, дотиепин) (ГазсеПез К.С., ры 
Севве! А.Н., 1975; Саггавзо В.1.., 1976; Еефлтапл С. с соавт., 1984 и 
2 ь ин, кломипрамин, де- 

др.), болях в спине (амитринтилин, имипрам т Нашего?! $. В. с 
зипрамин, доксепин) (Э4егпБасв В.А. с соавт., 1986; Ебшике 1.С.., 
соавт. 1982; АПоой! ). сооавт., 1982; иг М... 1986; Бвршиике 15. 
Свае В.7., 1990; Рошег В.\., Ка‘юп кломипрамин, нортрипти- 
Нейропатических болях (амитриптилин, 1982; Го1агир-Рое!5оп О. с 
сле у постинсуль- 

Соавт., 1989; Рапега! А.Е. с соавт., я ых = болях иного 
тных больных (Гейоп @., Во е у. ый амитриптилин) (Мс Роп- 
Происхождения: при артритах (имипр 


ь ; КБ.С. 
. Сплав М., 1976; Егап 
Ч Зоо \.А., 1969; Тубег М.А. ры н, крае амитрипти- 


973; ОКазВа А. с соавт., 

мА 1976, 1979; Чгоопе- Ро 
нь ен. р. с соавт., 1985; Магфисс! 
с соавт., 1987 и др.), ГОЛОВЫ 
имипрамин, кломипрамин, 
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при фибромиалгии (амитриптилин, имипрамин, миансерин) (Негт1- 
зоп С. с соавт., 1989; ТаезсЬЕе В. с соавт., 1991; Сегз4ег -7.С., 1992 и 
др.), при канцерогенных болях (амитриптилин, имипрамин, кломип- 
рамин, миансерин) (Нибцез А. с соавт., 1963; КосВег В., 1979; М оуез 
В,, 1981; Мат С. с соавт., 1987; Магараз Т., 1990; Н!гозе Т., 1992 
и др.) и при язвенных болях (амитриптилин, имипрамин, кломипра- 
мин) (Си! АБа! М., 1977; МШег 1. с соавт., 1977; УеИМегЬиз В. с соавт., 
1977 и др.). 

Детальные обзоры всех этих исследований были приведены в 
нескольких недавних работах (Могтап Т.К., Виггои$ С.О., 1987; 
Мази С., 1991; Виггомз С.О., Тада Е., 1992; Э1тагир 5.Н., 1993), что 
освобождает нас от их дальнейшего обсуждения. Следует лишь \ 
заметить, что в большинстве исследований использовались преиму- ‚ что ПОЗВ‹ 
щественно классические трициклические антидепрессанты (амит- \тционные во 
риптилин, кломипрамин, имипрамин), положительные результаты 
при применении других препаратов, в том числе ингибиторов МАО 
(ГазсеЙез В.С.,1966; Мегзкеу Н., Незег О.А., 1972), получены в 
единичных работах. С учетом того, что при хронических болевых 
синдромах наблюдается снижение активности МАО (Уоп Кпога& 
А.Г.., 1989, 1991), применение ингибиторов МАО при этих состояни- 
ях, по-видимому, нежелательно. 

В целом применение антидепрессантов оказалось эффективным у 
50-75% больных хроническими болевыми синдромами. При этом 
наилучшие результаты отмечались при применении амитриптилина, 
кломипрамина и имипрамина, т.е. препаратов со смешанным меха- 
низмом действия - мощных блокаторов как реаптейка серотонина, 
так и реаптейка норадреналина. Эти антидепрессанты превосходили. 
плацебо-эффект в среднем 2-3,5 раза (З1тагир $.М., 1993). Несколько. 
меньшее действие оказывали норадренергические препараты (дезип- 
рамин, мапротилин, нортриптилин и миансерин) и селективные. 
ингибиторы обратного захвата серотонина (пароксетин, циталоп 
рам), хотя они также почти в 2 раза превосходили плацебо-эффе 
(З1пЧгир 5.Н., 1993). 

Обычно антидепрессанты применяются в комплексе с другой # 
гезирующей терапией, и хотя терапевтические дозы при боле 
синдромах в среднем в 2-3 раза ниже, чем при депрессиях, н 
учитывать возможность лекарственных взаимодействий (см.г? 
1.6) и помнить о сниженной толерантности у таких больных. Ч 
избежать побочных явлений, начальная доза должна состаЕ 
12,5-25 мг/сут, которую постепенно наращивают {по половине 
одной таблетке в день) до достижения терапевтического эфф 
Для трициклических антидепрессантов и мапротилина (луди 
дозы, как правило, не превышают 75-150 мг/сут, а для ми 
(леривон, миансан) - 60-90 мг/сут, хотя некоторым больным 
ся назначение более высоких доз - 90-200 мг/сут (Вигго\з С., 
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] Рин) с 
С ®ь, 1992). Селективные серотонинергические антидепресс 
к а : 
Рам М сетин, пароксетин, циталопрам) применяются р нты (флуок- 
м бл. 1.3). Эффект об В стандартных дозах 
В (см.табл. 1. = ычно наступает в Течение первой недели 
У ›\, | терапии, т.е. быстрее чем при депрессиях 
мы. м и усилива. 
м жении лечения. ТУ ется при продол- 
Нк | 
Л за уменьшением > ь 
ет м, Ведет аваюй кем боли на 2-й 3-й неделе лечения обычно 
‘чи, проявля тливое психотропное действие - улучшается на- 
и ет работоспособность, восстанавливаются инте- 
Приведын исчевает фобическая симптоматика (тревожное ожидание боли) 
Го С. % Меняется само восприятие боли и отношение к ней, оно становится 
Р8.Н.. 19 более рациональным, устраняется ее аффективная насыщенность, 
+. Следует м страх перед болью. Боль перестает занимать все мысли больного, т.е. 
Зовались ем происходит постепенное дистанцирование личности от болевых ощу- 


щений, что позволяет активизировать ее защитные механизмы и 
адаптационные возможности и, следовательно, открывает оператив- 
ный простор для проведения более глубокой психотерапии и социаль- 
но-реабилитационных мероприятий. 

Продолжительность терапии антидепрессантами определяется ин- 
дивидуально, но при хорошем эффекте и удовлетворительной пере- 
носимости она может проводиться несколько месяцев. Чтобы избе- 
жать рецидива боли и вегетативных побочных явлений, отмену 
терапии делают постепенно. В целом, аналгезирующий эффект препа- 
ратов выше, если лечение начинают раньше (Реп Раз Н.Р., 1986) и 
если оно сочетается с адекватными методами психотерапии (Вигго « 
С., лааа Е., 1992). В некоторых случаях антиноциптивное вкл 
Усиливается при присоединении ‘доу 2-5 сие я 
сантов (Косрег В., 1976; Саде С... с соавт., 1980; ранок ма 
АРХ Важно что заналиевирующие овойотвр кит препара- 
таются с потенцированием болеутоляющего мкм ото конь 
ТОВ и не сопровождаются развитием физиче омов практически не 

Транквилизаторы в лечении болевых ны альпразолам 
Применяются. Определенное исключение 
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х и 8 дозе 1,5 мг/сут у резистентных к я, периферическая неврал- 
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в том числе с тщательным исключением депрессивной патологии, 
показывает, что антидепрессанты обладают самостоятельным аналге- 
зирующим эффектом. Косвенным подтверждением этому могут слу. 
жить более ранние сроки его наступления (первая неделя лечения) по 
сравнению с тимоаналептическим действием (3-4 неделя лечения) и 
эффективность более низких доз (в среднем в 2-3 раза меньших, чем 
необходимо при депрессиях) при соответственно более низком содер: 
жании препаратов в плазме крови (Э1шагир 5.М., 1993). 

И, наконец, при экспериментальном изучении у животных и у 
человека было обнаружено, что антидепрессанты увеличивают порог 
болевой чувствительности и оказывают острый антиноциптивный 
эффект (В1ебоп А., Баштие] Р., 1980; Сорио? О. с соавт., 1991), 
который отчасти связан с прямым воздействием на опиатные рецеп: 
торы (зепфегя К.Е., С1сего Т..., 1984). В пользу этого свидетельству: 
ет также то, что выраженность аналгезирующего эффекта антидеп- 
рессантов уменьшается при введении наркотического антагониста 
налоксона. Вместе с тем, остается неясным, происходит ли стимуля: 
ция опиатных рецепторов первично или опосредованно через актива- 
цию норадренергических и серотонинергических нейронов. Совре- 
менные теории эндогенного контроля боли предполагают 
вовлеченность в этот процесс обеих нейромедиаторных систем (Ее! 
Н.Г., ВазБаит А.Т., 1984), хотя в последние годы основной акцент 
делается на недостаточности серотонинергической системы (Уой 
КпогипЕ О.Г.., 1989, 1991; Ниазоп 4.1., Роре Н.С., 1990; Г.орез-Фог 
.., 1990 и др.). | 

Нельзя исключить также и других механизмов, в том числе 
блокаду высоко чувствительных при нейропатиях периферических. 
альфа-адренергических рецепторов (Уоппя В.4., СЛагке В.Е., 1985), 
антигистаминный эффект (В}еггпя Р., 1989) и хинидиноподобное 
действие на нервные окончания. Известно, что хинидин оказывает 
периферическое обезболивающее действие и угнетает высвобожде- 
ние простагландинов (Уцап Н., 1977). Установлено, что ряд антидеп- 
рессантов (например, кломипрамин, лудиомил) снижают актив: 
ность простагландин-синтетазы и уменьшают выработк! 
простагландинов (Кгирр $., \езр В,, 1975; НоггоЫш Н. © 
соавт., 1977). | 

Таким образом, антидепрессанты являются достаточно эффектив 
ным средством купирования хронической боли самого различно 
происхождения и обладают не только собственно аналгезирую 
действием, но и значительно уменьшают сопровож дающую ее э 
ональную (аффективную) реакцию, т.е. облегчают переживаниеб 
и страдания больного. В части случаев, где боль является сома 
рованным проявлением депрессии, антидепрессанты оказывают 
тогенетический тимоаналептический эффект, который привод 
полному излечению. — о = мч у хоча зиаротыу я ' 





























































г. инки пена раны проводить малоэф- 
фекти чение. Основной мишенью 
_ ействия тимоаналептиков является эндогенная депрессия, при кото- 
й они эффективны в 60-80% случаев. 
_Эпидемиологические исследования показывают, что достаточно 
очерченные депрессии встречаются у 6-8% больных районных поли- 
злиник и в 2-3 раза чаще наблюдаются у женщин. Нужно уметь 
отличить депрессию как тяжелое психическое заболевание от обыч- 
ной психологической человеческой реакции. Для этого в настоящее 
время разработаны четкие диагностические критерии, приведенные 
°СКОГО аниии»| в главе 3.1. Наиболее часто в общей практике встречаются такие 
сходит Лиив| симптомы депрессии, как нарушения сна (чаще ранние пробужде- 
ванно черюще| ния), усталость (снижение активности), сужение круга интересов, 
Хх нейронов. (и пониженная самооценка, ухудшение способности к концентрации 
ЛИ предиолии внимания, чувство безнадежности, бесперспективности (пессимисти- 
ческое восприятие окружающего}, суточные колебания настроения 

ши| ИЛИ активности (утром обычно состояние хуже, чем вечером), раз- 
|| "Иные болевые ощущения, снижение полового влечения и неспособ- 
| 0бть испытывать удовольствие ‘от обычных (бытовых) радостей. 
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одическими аутохтонными обострен 
_„ ИВать врача в плане диагноза соматизи 
Й депрессии. Вместе с тем нужно помнить, что "олоотрния 
тв другим психическим и соматическиим р рой 
д няет их прогноз (например, хроническому 


ю антидепрессантов 
тк 1 ми к применени 
нь ие и невротические рас- 
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| Втами и при правильной д 


рованной или маскирован- 
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оортею 











современными антидепрессантами. Особенно эффективны п 
препараты с серотонинергическим механизмом действия. „м 

Депрессия и тревожно-фобические расстройства нередко сопутствуют в ен " 
соматическим заболеваниям. Наиболее часто депрессия наблюдается и иях- Э$‹ 
при хронических аутоиммунных, неврологических, метаболических, # ниже, чел 
инфекционных (особенно вирусных), онкологических и эндокринных 
заболеваниях. Соматическое заболевание может индуцировать разви. 
тие депрессии (например, при гипотиреоидизме), можетявиться причи- 
ной возникновения вторичной (психогенной) депрессии (например, 
реакция на заболевание раком), и, наконец, преморбидное латентное 
течение депрессии может обостряться соматическим заболеванием. Во 
всех этих случаях к назначению антидепрессантов следует ПОДХОДИТЬ 


Ри них 





г этому 
дифференцированно, взвешивая соотношение психосоматических и ЛЬ, ПО ра 
соматопсихических факторов в генезе заболевания, учитывая последо. №Вслучае | 
вательность развития депрессии и соматической патологии и оценивая \), Проанализт 























вклад социальных, семейных, психологических и личностных факто- иекарственные 
ров. При хронических болевых синдромах различного генеза неследует коррекцию. 
забывать о собственных антиноциптивных свойствах антидепрессан- | повторном с 
тов. Однако, в основом при этих состояниях тимоаналептические и дополн! 
средства играют вспомогательную роль, и главное внимание нужно зу психиатр: 
уделять совершенствованию терапии основного соматического или осцелью . 
неврологического заболевания. втечение 

При проведении тимоаналептической терапии у соматических Эа не. 
больных врач должен руководствоваться несколькими общими 
правилами. 

1) Необходимо учитывать феноменологические особенности деп: 
рессии и психического состояния в целом, т.к. этим определяется 
выбор антидепрессанта (например, препараты с седативными свой- 
ствами назначают при преобладании тревоги, ажитации и наруше- 
ний сна, а со стимулирующими свойствами _ при преобладании 
вялости, заторможенности, инертности, апатии и т.д.). 

2) Профиль нейротропного и вегето-соматотропного действия анти- 
депрессанта должен соответствовать соматоневрологическому стату- 
су больного, чтобы избежать ухудшения состояния вследствие насла- 
ивания побочных эффектов и других негативных в данном случае 
сторон действия препаратов. | : 

3) Поскольку соматические больные обычно получают коктейль 
медикаментов, следует оценивать риск развития лекарственных 
взаимодействий с антидепрессантами с целью избежать побочных 
эффектов или ослабления терапевтического действия препаратов- 
Кроме того, нужно помнить, что некоторые медицинские средства 
обладают собственными депрессогенными свойствами и могут выз! 
вать или усиливать депрессивную симптоматику (например; р 
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4) Соматические больные обл 
(ге. особой чувствительностью 
эффектов), и поэтому режим пр 
пии должен быть более щадя 


а пониженной толерантностью 
развитию вегетативных побочных 
оведения тимоаналептической тера- 


щим, чем при обыч 
ных эндогенных 
депрессиях. Эффективные терапевтические дозы, как правило, в 2 
те 


3 раза ниже, чем применяемые в психиатрической практике, и темп 
их наращивания и последующей отмены значительно более медлен- 
ный, постепенный. Это правило совершенно обязательно соблюдать 
убольных пожилого возраста. 

5) Тимоаналептический эффект обычно не проявляется раньше, 
чем через 3-4 недели непрерывного приема антидепрессанта, а в 
некоторых случаях максимум действия развивается лишь через 6-8 
недель, поэтому менять препарат раньше этого срока нецелесообраз- 
но. В случае неэффективности лечения необходимо отрегулировать 
тологии иощии дозу, проанализировать и устранить возможные побочные эффекты 
личностных | и лекарственные взаимодействия, подключить психотерапевтичес- 


эго генезанее" | кую коррекцию и лишь затем попытаться сменить антидепрессант. 
`вах антидетрое При повторном отсутствии эффекта следует уточнить диагноз, т.е. 
‘ налетий"| провести дополнительное обследование и проконсультировать боль- 
рее не | Ного у психиатра. При достижении эффекта тимоаналептическую 
де кт! терапию с целью предупреждения рецидива желательно продолжить 
соматиче еще в течение нескольких месяцев. 

тие 6) Эффективность тимоаналептической терапии существенно ел 
ли У сом г и! Шается при одновременном проведении адекватной я = 

0 лькИМ! (котя бы рациональной) или, по крайней мере, установл 

я тельного контакта с больным. 


Перечисленные правила и практические советы, о теч рые 
Ются лишь самыми общими ориентирами, мен тн 
Избежать грубых ошибок. В-каждом икоты о леьдееь быть макси- 
Ческая схема с включением мара мы 
Мально индивидуализирована. Но не дизель. тимоаналептические 
что при правильном применении современные трудно курабель- 
‘Редства могут значительно облегчить страй 


учреждений. 
ЗЫх больных в сети общемедицинских 
а 


чы ь р и 27% 


рак: -= 98 Ч очакятиет% 





























р 











































ОСОБЕННОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
АНТИДЕПРЕССАНТОВ У БОЛЬНЫХ 
ПОЗДНЕГО ВОЗРАСТА 


р). Однако но! 
ериале, показ. 
о возраста 
‘больных | 
 др.). В ча 
а психическо} 


По данным разных исследователей, от 2,5 до 10% больных в 
возрасте старше 65 лет страдают развернутыми депрессиями, причем 
более чем у половины из них депрессивная симптоматика впервые 
появилась после 60 лет (Соре!апа 5.В..М., 1987; Керег О.А. с соавт., 
1988; ЗшаП С.У/., 1991; Капо\з 1 5., 1994 ). В домах престарелых 
этот уровень достигает 20-30% (Зраяпо| А. с соавт., 1986; Вигпз В.9. 
с соавт., 1988; Каш В.). с соавт., 1989). Значительно выше 
распространенность смешанных тревожно-депрессивных И 
дисфорически-дистимических состояний (Муегз +.К. с соавт., 1984; 
Кууейа $.1.. с соавт., 1989; КапомзЕ1 5., 1994). В популяции лиц 
старше 65 лет она достигает 25% (Зва4ег В..1., 1994). $.[.Кауеа с 
соавт. (1980) обнаружил, что среди пожилых лиц депрессия, 
отвечающая критериям большого депрессивного эпизода, наблюдается 
у 16% больных, в то время как 76% больных отвечают критериям. 
дистимического расстройства. Очень высока в позднем возрасте 
распространенность вторичных и маскированных депрессий (Ап881 
.., Егоз% С., 1993). в 

Депрессивная феноменология в этом возрасте плохо распознает 
т.к. протекает в виде стертых, атипичных форм и маскирует: 
органической симптоматикой, а также потому, что значительно 
труднее найти контакт с пациентом. Люди пожилого и старческог 
возраста сами по себе склонны к социальной изоляции, пессими 
ческой оценке окружающего и имеют, как правило, более низкий 

уровень материальной обеспеченности. Кроме того, обычно 0" 

также обладают целым "букетом" соматических нарушений *° 

трудом поддаются тимоаналептической терапии, которая У% о 

небольших дозах может вызывать тяжелые побочные эффекты в 

сниженного уровня метаболизма и повышенной рецепторной чу 

ствительности. Смертность при депрессиях в позднем возраб” 





34 раза выше, чем в контрольной 
(Мигрву Е. с соавт., 1988), при 


суицидов или соматических заболеваний (Капо\зК: 
| Ло эпидемиологическим данным Е.В.Паничевой (1975 ина 
МДП после 50 лет наб ой (1975), манифеста- 7 
ция Г людается у 27%, больных, а после 
НЫХ 60 лет - у 8,8%. ь 
Традиционно считается, что основными психоп 
особенностями депрессивных состояний позднего возраста являются 
преобладание ипохондрической, тревожной, сомато-вегетативной 
или тревожно-бредовой симптоматики с подозрительностью, идеями 
отношения, вины, ущерба, обнищания, нигилистическим ипохон- 
дрическим бредом и т.д. (Хвиливицкий Т.Я., 1958; Шумский НГ. | 
1962; Жислин С.Г., 1965; Авербух Е.С., 1967; ШтернбергЭ.Я., 1977; 
Пападопулос Т.Ф., Шахматова-Павлова И.В., 1983; СоЧ4егз 4., 1986 
и др.). Однако новые исследования, проведенные на амбулаторном 
материале, показали, что феноменология эндогенных депрессий 
10% болыш! позднего возраста крайне разнообразна и вообще близка к таковой у 
рессиями И“ молодых больных (Мизе! Е. ссоавт., 1989; Ми|ег-Зравп Е., Моск С., 
гоматика 1 1994 и др.). В частности, достаточно часто наблюдаются явления 


ё 
5 
ея 
я 
| 
ы 
5 
а 
|] 
5 
[>] 
= 
8 
> 
ПИЯ 


атологическими 





"чае - 


= 
г] 
> 
т 
& 
=> 
= 
а 
| 
Е: 
|=] 
о 
я 
я 
я 
я 
[5 
о 
я 
о 
3 
р 
я 
© 
[< 
[| 
© 
© 
я 
я 
> 
|". 
Ф 
Иа 
© 
р 
о 
|: 
|= 
= 
ыы 
- 
=) 
со 
-ы 
я 
|. 
р= 
© 
я 
Е 
[=] 
[<] 
м 







В попу ; | Зершенные суициды встречаются в 10 раз чаще, 











ирующими 
994). $ Г) В0Зрасте (Зфе1пЬаск А., 1980). Наиболее она ео пы 
| ИЦ р моментами является смерть супруга м 
офи черно большее разнообразие 






я климактерического периода иода инволюции. Многие 
рессивной феноменологии, чем для а о своих психологических 
больные не могут или не хотят рассказа жалобы. Маски- 
















ые депрессии часто встреч 
76. Хотя соматические жалобы мис довании е диаг- 
характер, при физикальном овлени: 


оэтому устан. 
Руживается та или иная патология. П тельно. Тем не менее 




















































Более редко эндогенные депрессии начинаются с фиксации внима. 
ния на реальных соматических заболеваниях, ипохондрической 
симптоматики, которая быстро достигает уровня сверхценных опасе- 
ний. Снижается аппетит, расстраивается сон, характерна эмоцио- 
нальная лабильность, крайняя ранимость и чувствительность к 
межперсональным отношениям, аффект часто носит тревожно-дис- 
форический оттенок. При усложнении картины заболевания появля- 
ется ипохондрический бред, иногда достигающий уровня нигилисти- 
ческого бреда Котара с переживаниями задержки гниющей пищи в 

кишечнике, разложения органов желудочно-кишечного тракта, их 

отсутствием или собственной смерти ("меня уже нет, я умер, не 
существую”). 

Другой более редкий вариант развития депрессии приближается к 
описаниям инволюционной меланхолии Крепелина и других старых 
авторов. В статусе преобладают тревога, иногда сопровождающаяся 
выраженной психомоторной ажитацией, идеи вины, нередки рас- 
стройства восприятия с явлениями иллюзорно- -бредовой дереализа- 
ции и деперсонализации, характерным интерметаморфозом с идеями 
наказания за грехи. Реже наблюдается развитие развернутых депрес- 
сивно-параноидных или депрессивно-парафренных (фантастическая \ 
меланхолия) картинс переживаниями ‚приближающейся кары ввиде 
собственной смерти или ‘конца света" . 

В старческом возрасте депрессию часто сопровождает мрачное, 
угрюмое настроение, раздражительность, ворчливость, апатия, от 
роженность от внешнего мира. ) 

Значительное влияние на формирование особенностей клиничес 
кой картины депрессии у пожилых больных оказывает заострени 
личностных черт и органическая (сосудистая) патопластика. Вс 
депрессивные состояния в позднем возрасте склонны к затягиваник о 
длительному монотонному течению, обычно без резких перемен Вт 
структуре. 

Депрессия часто сопровождает старческие ослабоумливающ) 
процессы, в том числе церебро- -васкулярного происхождения и 

лезнь Альцгеймера (Жислин С.Г., 1965; Штернберг Э.Я., 19 
Сокольчик Е.И. 1987; СоИ{ез С.С. ссоавт., 1992). Так, при болезни 
Альцгеймера отчетливая депрессивная симптоматика отмечае 
15-40% больных, в том числе у 10-20% отвечающая критерия! 
большого депрессивного эпизода (Гагагиз 1.\М/. с соавт., 1981 
СИНИЪЕВ.А. с соавт., 1987; У/гаяя В.В., Зез4е О.У., 1989; В1атег О.С 
1993). Взаимосвязь этих расстройств с депрессией не ясна. Вмест 
тем диагностические ошибки при распознавании первичного за 
вания наблюдаются достаточно часто. Например, больные с Ц 
ральным атеросклерозом нередко обнаруживают аффекти 
бильность, явления слабодушия и плаксивость, которые > 

походить на депрессивную симптоматику. С другой с 


Ими огие 
ной" сим! 
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гаторной заторможенности может н 
отику (Ков 1.С., 
1961 и др.): Ошибочная диагностика слаб 






991 и др.)- 

 Псевдодементные депрессии привлекли внимание исследователей 
лишь в последние годы, что было связано с массовым распростране- 
нием тимоаналептической терапии и расширением границ аффек- 
пивной патологии, в том числе у больных позднего возраста. Оказа- 
лось, что многие больные с установленной ранее “сенильной” или 
"дементной’ симптоматикой на самом деле страдали настоящими 
эндогенными депрессиями, и при адекватном лечении прогноз этих 
‘остояний, в отличие от слабоумия, был благоприятным (ВоВ М.., 








ВИНЫ, нереди к 







6 р 
редовой лари | 1983; Азазка] Н., Саззапо С.В., 1983; Сооаунт Е.К., дапизоп К.В., 

гаморфозомен | 1990 и др.). 

развернутых Депрессии позднего возраста нелегко отличить от психологических 

ных (фанта и биологических изменений, сопровождающих естественный про- 





Цессстарения. Такие больные склонны к мрачным, тяжелым мыслям 
й часто размышляют на пессимистические темы. Они осуждают 
Настоящее, находя его чужим, лишенным интереса. Облегчение 
Иногда приходит при воспоминаниях об отдаленном прошлом. Ти- 
ПИчно ощущение одиночества, чувство своей бесполезности, никчем- 
ности, обременительности. Подобные больные обычно ведут себя 
тихо, незаметно и отличаются молчаливостью, иногда достигающеи 
‘Тепени мутизма. Уровень семейной и социальной адаптации сущес- 
‘венно снижен. В течение многих лет депрессивное состояние может 
меняться и кажется незыблемым. Выраженная апато-абулическая 
‘Имптоматика, глубокое расстройство коммуникативной функции и 


ино жающей действительности 
олно нтереса к окру ст 
В евшови диагноза старческого 


ающейсякари 
























ИИ 
бо" | „Ут привести к установлению ошибочного 
оси! с# | абоумия 
х р : ежде всего на тонком 
привери и || Цен Фференциальная диагностика ооровяе инки 
гер" ты фе отологическом анализе жалоб боль и сомато-вегетативных 
92). ка и руш типичных ЩИ АД оных аффективных 
„`УЩений е выявлени и. 
и. я й ит.д.), а такж мнезе или у ©л 
И ео ирезехо всего тим менции боле харак 
еЧ с их родственников (см.табл. 3-10)- ичие устойчивых 
й $ орно ия, атакже нал у 
# 8 ой / Г я лоб “ремени органических стигм 
и #е ИИ Ув. > нарастающих с [оотивано -- дисфазических и диспрак- 
и) т в Характерных нарушений памяти, ии когнитивного 
| их нарушений, а также дРУ 
т 
, р : 
иеР дд р 
я) 
5 Г Г 
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Таблица 3.10 
Дифференциальная диагностика псевдодементной депрессии. 


Псевдодементная 
Симптомы вов 
депрессия 

1) Наличие депрессивных часто редко 

или маниакальных эпизодов 
в анамнезе 

2) Начало заболевания быстрое (четкое) постепенное 

3) Утяжеление состояния быстрое медленное 

после начала заболевания 
4) Изменчивость более выраженная незначительная 
(подвижность) 
симптоматики 


5) Апато-абулическая предшествует развитию следует за развитием 
симптоматика интеллектуально- интеллектуально- 
мнестических (когнитивных) | мнестических (когнитивных) 
нарушений нарушений 


6) Интеллектуально- почти всегда осознаются редко осознаются больным | Ш 
мнестические нарушения больным р 
7) Ощущение душевного часто редко ] 
страдания или боли | 
8) Свидетельства своей обычно подчеркиваются обычно скрываются 
несостоятельности : 
9) Попытки скорректировать| редкие частые 

свое поведение (ошибки) 


10) Ориентировка, память как правило, сохранены чаще нарушены 
и другие когнитивные (выраженность этих 


функции нарушений постепенно 


нарастает) | 
степени выраженности 


редко почти всегда 4 

когнитивных нарушений р 

12) Преобладающие "я не знаю...", уклончивые или ошибочные | 
варианты ответов "я не могу..." ответы 
14) Уменьшение аппетита, часто редко 

уменьшение веса тела > 
редко 











Ранние стадии деменции 
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11) Поведение больного 
обнаруживает параллелизм 


















15) Ухудшение состояния по| часто 
утрам и улучшение к вечеру 
п роис бо ь = 













18) Полисомнографическое | часто отмечаются чаще отмечаются сн! 
исследование укорочение латентного плотности парадокса 
периода парадоксальной Фазы и умеренное 





фазы и повышение ее 
плотности _ 


нарушения. обнаруживаются 
редко ____ 


явное улучшение состояния _ 


Ч СУ & 








Результаты дексаметазонового Теста у таких бо 
заются противоречивыми, хотя положител м 
г льная реакция В 
тельной мере указывает на наличие Депрессии С целью нь 
о у] ления 
ие компьютерного скани- 
левания редко выявляют- 


аходки. Более надежный 
т р ы ый дискрими- 
нирующий критерий дают полисомнографические исследования: 


при первичных эндогенных депрессиях происходит укорочение ла- 
тентного периода парадоксальной фазы И повышение ее лоно: 
а при старческой деменции, напротив, - снижение плотности пара- 
доксальной фазы и умеренное сокращ 


хх. 
ай 
а 


а 


ение латентного периода 
т риода ее 
ма | наступления (АК1зКа|! Н.$., Саззапо С..В., 1983). 
а КОТ 
и | Боли диагностические сомнения остаются, по-видимому, целесооб- 
тат разно провести пробный курс тимоаналептической терапии. В случае 


псевдодементной депрессии эффект может быть разительно быстрым 
даже при многолетнем течении и полной отгороженности от окружа- 
ющего мира (Со\м’Агу В.\., Соодулт Е.К., 1981). 

В целом тактика применения антидепрессантов у пожилых боль- 
ных должна подчиняться общим принципам проведения любой 
фармакотерапии в этом возрастном периоде и носить щадящий 
характер (Авербух Е.С., Ефименко В.Л., 1970; Сгоше Р., 1988; 
Коеше Н.С. с соавт., 1989; За] тат С. с соавт., 1993 и др.). Поскольку 


] 


—_. 
› скрываются 


| 





нарушены 
кенностъз® | активность метаболических ферментов печени понижена (иногда на 
ений по” ' 30-50% по сравнению с молодым возрастом), быстрее развиваются 


явления кумуляции. Равновесная ‘концентрация препарата в плазме 
крови достигается медленнее из-за нарушений водного и жирового 
обмена. Существенно замедлен процесс всасывания из он 
кишечного тракта и клубочковой фильтрации, оанкодлмотетьм == в 
ние альбуминов плазмы крови, с которыми вы снижен, а 
антидепрессантов. Поэтому клиренс их, как правило, : 
Период полувыведения из организма мо обенно у больных © 
ваться. Кроме того, В ПОЗдНеМ ат, и повышена рецеп- 
\теросклеротическими изменениями, окт центральной нервной 
Торная чувствительность переферической ских рецепторов 
Системы, особенно холинергически 
(Сгоше Р., 1988 и др.)- 

Поэтому, во-первых, при в нимальным влиянием на эти 
Водствоваться прежде всего его „== трициклические антидепрес- 

мы (см.табл. 1.1.2). пена кломипрамин и др.) даже при 
ы (амитриптилин, имипрамин, -2 таблетки, 25-50 мг) могут 


Прим. ьших дозах (1 птоматику (спутан- 
ны в вое ин ‘делириозную = = ется к. вечеру, 
в— ъ холинолити . обычно ус а 
ь, дезориентировку)» льные коле 

`Рую задержку мочи, УПОР 


К 
цистого тонуса (ортостатичес 


3 
>] 
® 
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\\ 
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хи адренергиче 


ыборе антидепрессанта следует руко- 
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именно у стариков, поскольку часто приводит к неожиданным 
падениям с серьезными травматическими последствиями), усиление 
нарушений памяти, а также привести к декомпенсации сердечно- 
сосудистой патологии (прежде всего усилить нарушения сердечной 
проводимости, аритмии), повышению внутриглазного давления (осо- 
бенно при изменениях в передней глазной камере) и обострению 
заболеваний предстательной железы. 

Во-вторых, дозы препарата должны быть минимальными и назна- 
чаться в соответствии с принципом минимальной достаточности, а 
темп их наращивания крайне постепенным. При возникновении егетати 
побочных эффектов дозу следует снизить или перейти к более и & 
дробному режиму введения (4-6 раз в день). Максимально применя- мотаких а 
емые дозы трициклических антидепрессантов и необратимых инги 
биторов МАО в пожилом возрасте обычно не превышают половины 
или даже одной трети максимальной дозы для взрослых (см.табл. 
1.3). Г.Е. ДагуйК с соавт. (1982) на амбулаторном материале показа < 
что у 70% больных старшего возраста клинический эффект имипра- 
мина и доксепина обнаруживается при применении дозы, не превы- 
шающей 75 мг/сут. , 

Кроме того, нужно учитывать, что вследствие интеркуррентных 
соматических заболеванияй пожилые больные принимают другую 
разнообразную фармакотерапию, которая может давать лекарствен- 
ные взаимодействия с антидепрессантами (см. главу 1.6). Поэто 
для лечения депрессий в позднем возрасте обычно используют анти 
депрессанты с минимальным спектром побочных явлений и лекар 
ственных взаимодействий. К ним, например, 
ческие антидепрессанты (мапротилин, миансерин), обратимы: 
ингибиторы МАО (пиразидол, инказан, моклобемид, бефол и др. 
дотиепин, тразодон, бупропион и селективные серотонинергически. 
антидепрессанты (флувоксамин, сертралин, пароксетин и др.). Пр 
менение флуоксетина (прозак) в пожилом возрасте несколько ограни 
чивает длительный период элиминации препарата из организ: 
хотя с возрастом его фармакокинетические параметры, в отличие о 
других антидепрессантов, практически не изменяются (Агопо: 
С.В., 1984). 

Многочисленные сравнительные и контролированные исследов 
ния подтверждают высокую эффективность новых поколений анти 
депрессантов (прежде всего селективных серотонинергических р. 
паратов) при депрессиях позднего возраста ( Капе /.М. с соавт., 1 . ‘ 
Еерпег ‹.Р., Совп 57.В., 1985; СоЧ4егз 7., 1986; \ГакеНи 4.С., —. 
Коеп Н.С. с соавт., 1989; СоВп С.К. с соавт., 1990; На А.5$., 19 
Ватег О.С, 1993; Кафопа С.Г.Е., 1993; Зсвопе У\., Гаазля М., 1 
Со ез С.С., 1993; Биппег О.Г.., 1994 и др.). . 
№" - › или иного препарата для лечения конкретн 
: яя ‘необходимо, как всегда, руководство 


относятся тетрацик 










инципом соответствия клинических показаний (особенностей 
ма) спектру психотропной активности я ообанта, ы При 
ых синдромах в начале заболевания обычно помогают ть, 
шие дозы любых антидепрессантов, выбранных, конечно, с учетом 
приведенных выше ограничений. Эффект обычно у Бат позднее 
(не ранее, чем через 6-8 недель терапии) и для его поддержания 
| требуется дальнеишее применение препарата еще в течение несколь- 
ри № ких месяцев (Сеогбофаз А. с соавт., 1988; Оиппег Р.1.., 1994 и др.). 
№. Тяжелые депрессии требуют более дифференцированного терапев- 
\,‚ тического подхода. При преобладании в состоянии ипохондрической 


. 
"И > 

Мальн и сомато-вегетативной симптоматики желательно применение сред- 
ебут них доз таких препаратов, как мапротилин (лудиомил), ноксиптилин 
ВЫЩакл (агедал), досулепин (протиаден), тианептин (стаблон, коаксил), ло- 


Воть ` фепрамин (гамонил, тимелит), карокзазон (тимостенил), пиразидол, 
матер, сертралин (золофт) и даже кломипрамин (анафранил, гидифен) в 
ий т индивидуально переносимых дозах. 
ИИ ДОЗЫ ВБ Важное значение при выборе препарата имеет модальность со- 
} бетвенно гипотимного аффекта - при апатическом варианте следует 
отдать предпочтение антидепрессантам с некоторым стимулирую- 
‚интерни щим действием - ниаламид (нуредал), моклобемид (аурорикс), бупро- 
принимай пион (велбутрин), дезипрамин (петилил, пертофран), минаприн (кан- 
давать и” тор), цефедрин, инказан, вилоксазин (вивалан), а при 
‘лаву 1 № тревожно-дисфорическом оттенке настроения - антидепрессантам со 
" слон балансированным или умеренным седативным действием - пирази- 
ний дол, мапротилин (лудиомил), досулепин (протиаден), тразодон (трит- 
х я тико), флувоксамин (феварин), миансерин (миансан, леривон). При 
осятСЯ й УГлублении аффекта, явлений депрессивной деперсонализации и 
„ерий ь И появлении ипохондрического бреда, по-видимому, нужно остановить 
емий» Я выбор на препаратах с более сильным тимоаналептическ им действи- 
НИ й ем (мапротилин, кломипрамин) и сочетать их с антибредовыми 


р ний нейролептиками трифлуоперазином (стелазин, трифтазин), этапера- 


кое! ии зино 

ско й м или галоперидолом. 
©" в Я Иной терапевтической тактики следует придерживаться при про 
ра ри ведении терапии тревожных депрессий и тревожно-бредовых состо- 
мет" | яний позднего возраста, приближающихся по своей р 
| ейЯ к Классическим описаниям инволюционнои меланхолии (Т1@еу $ 
ш } 936; Жислин С.Г., 1965; Штернберг Э.Я., 1977 и др.). В отличие от 

ни Прежних И редетавлений, прогноз течения инволюционной ра 
и ’ Лиив психофармакологическую эРУ Год ню ( - ея 
ых ти Я! Кий Г.Я., Недува А.А., 1988; иене =. Е арбнивдиржо, 


ви у ыы Лечение этих больных закл 
и! о ов-седатиков - миансерина ( 
ия апонал), амоксапина (азендин, 
УП’ 4 и Рфонал, сюрмонтил), фтора 
мл И Репараты следует примен 


миансан, леривон), доксепина (си- 
моксадил), тримипрамина 
митриптилина (последние 


изина и а 
-: й осторожностью). 


ять с крайне 
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Их эффективность, однако, прямо зависит от степени интенсивност 
тревожного аффекта и его спаянности с депрессиеи. В противно! 
случае для достижения результата необходимо присоединение мощ- 
ных бензодиазепиновых транквилизаторов (лоразепам, феназепам, 
клоназепам, альпразолам), лучше парентерально, или мягких седа» 
тивных нейролептиков - перициазин (неулептил), алимемазин (тера 
лен), левомепромазин (тизерцин), хлорпротиксен (труксал), кото 
рые, по выражению С.Г.Жислина (1965), убирая тревогу, очищаю 
или обнажают депрессию” и позволяют антидепрессантам более 
полно проявить свое действие. Для дифференцированной оценки пре. 
обладания в состоянии тревоги или депрессии тревоги Ю.Л.Нуллер 
(1988) предлагает проводить дексаметазоновый и диазепамовый тесты. 
При утяжелении состояния, появлении выраженной психомотор. 
ной ажитации, развернутой депрессивно-параноидной или депрес 
сивно-парафренной симптоматики интенсивную терапию следует 
сразу начинать с комбинированного назначения седативных анти 
депрессантов и антипсихотических нейролептиков (галоперидол, 
пипортил, триседил, мажептил и др.). При этом острые иллюзорно- 
бредовые явления, интерметаморфоз, страх, выраженная тревоге 
купируются довольно быстро, но резидуальная симптоматика в вид 
непсихотической тревоги, редуцированных идей вины, отношения, 
справедливого преследования и наказания с колебаниями уровн 
критического отношения к ним может сохраняться достаточно 
долго. Наилучшие результаты в этих случаях достигаются пр! 
последовательном чередовании курсов нейролептической и тимоа 
налептической терапии (Громова В.В., 1976), а при упорном перс 
тировании симптоматики - при проведении ЭСТ (Авруцкий Г.Я 
Недува А.А., 1981). 
Наиболее впечатляющий эффект адекватного применения анти 
депрессантов наблюдается при лечении псевдодементных депрессий 
(АК1зКка! Н.5., Саззапо С.В., 1983; Кое Н.С. с соавт., 198 
СооЧулп Е.К., Запизоп К.В., 1990; Звадег В.1., 1994 и др.). Вэ 
случаях лучше применять препараты с достаточно сильным тимоё 
налептическим и умеренно стимулирующим действием (ингибит 
ры МАО, дезипрамин, кломипрамин, мапротилин), которые д 
усиления эффекта можно сочетать с солями лития (Со\магу В. 
Соодулп Е.К., 1981) или с целью воздействия на стержневую апат' 
абулическую симптоматику растормаживающими нейролептикам 
- сульпиридом (эглонил, догматил), карпипрамином (дефек 
празинил), метофеназином (френолон) и др. Редукция симпто! 
ки обычно происходит критически, что особенно контрастир 
затяжным и практически не меняющимся предшествующим сос 
янием, или более т пенно и тогда такие больные нуждают 
длительной тим тической терапии и массивной психоте 
певтической‘ноддержке: туч” лени оиче се иае лоиев 
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При отчетливом рекуррентном тече 
пептическую терапию, по-видимому, с 
рывно (Кир{ег Р.3., ЕгапК Е., 1992; К 
Для этих целей лучше использовать 
параты: флувоксамин (феварин) 
сертралин (золофт) в дозе до 50-1 
сил) в дозе до 10-20 мг/сут, цита 
30 мг/сут или обратимые ингибиторы МАО - пиразидол в дозе 
до 150-200 мг/сут, моклобемид (аурорикс) в дозе до 200-300 
мг/сут, бефол в дозе до 100-200 мг/сут. 

При вторичных депрессиях в позднем возрасте (вследствие 
церебрального атеросклероза, инсультов, при старческом сла- 
боумии, болезнях Альцгеймера и Паркинсона и другой органи- 
ческой патологии), которые встречаются у 15 - 55% больных 
(ВеШег В.О. с соавт., 1982; В]азег О.С., 1993 и др.) и отлича- 
ются характерной органической патопластикой (дистимичес- 
кий или дисфорический оттенок настроения, аффективная 
лабильность, слабодушие, расторможенность влечений, типич- 
ные изменения личности и другие проявления психоорганичес- 
кого синдрома), эффективность применения антидепрессантов 
существенно ниже и носит в своем большинстве чисто симпто- 
матический характер (ТАзВтап А.\., 1987; Сокольчик Е.И., 
1987; Коешй Н.С. с соавт., 1989; \Угадй В.Е., Чезйе Р.У., 1989 
и др.), хотя у некоторых больных при правильном выборе 
препарата и его дозы могут быть достигнуты в целом неплохие 
результаты, особенно при применении нового се 
тидепрессантов - обратимых ингибиторов МАО и м: 1983: 
блокаторов реаптейка серотонина (Сое 3.0. ть С с’ 
ие {ег А.Р., агиЕ Г.Е., 1987; Му АЛЬ, боб че сои 
1990; Зшай] @\\., 1991; Небелатей Ч. НЫ д.5. 1998; 

пез С.С. с соавт. 1992; Батат с Е серотонинергические 

Апдегзеп С. с соавт. и др.). В еее че только при лече- 
Препараты хорошо себя зарекомениеи о о аьной лабильнос- 
НИИ депрессий, но и при коррекции оз и др.). Более подробно 
Ти у этих больных (Со #11ез ЧЕ терапии при органи- 
Вопросы применения тимоаналептичее о 
Ческих депрессиях излагаются ы еделенны 

аким образом, несмотря н®  саштов при 

Тивного применения антидепре 


нии депрессии тимоана- 
ледует проводить непре- 
афопа СЯ Е. 1998 др.): 
серотонинергические пре- 
в дозе до 150-200 мг/сут, 
00 мг/сут, пароксетин (пак- 
лопрам (ципрамил) в дозах 10- 


е ‘трудности эффек- 
депрессиях поздне- 


й в прошлом 
траненны 
о,рас про олен. 
О возраста нужно считать», 54 существенной мере преод 

м 


тера й пессимиз последнего поко- 
р певтический пе у де 


Ни нения и 
- нЬи безопасностью приме 
НХ раженных холи 


Ния антидепрессантов 
Торые отличаются пов 





6 | ый 









адренолитических побочных явлений. Вместе с тем, врачу 
всегда необходимо помнить, что прогноз эффективности тимо. 


аналептической терапии у пожилых больных во 


многом определяется разрешением их семейных, бытовых и 
межличностных проблем, а также установлением хорошего 
контакта с врачом. Поэтому предельное внимание к жалобам 
больного, вникание в его личную и семейную ситуации, прове- 
дение адекватных психотерапевтических и социо-реабилита- 


ционных мероприятий является важной составляющей успеха 
всей терапии в целом. 








ЗАКЛЮЧЕНИЕ 





Без преувеличения можно сказать, что последние 40 лет в психи- 
атрии прошли под знаменем интенсивного изучения и внедрения в 
практику современных психотропных средств, важное место среди 
которых занимает тимоаналептическая или антидепрессивная тера- 
пия. Несмотря на выявившиеся с течением времени определенные 
границы ее эффективности, побочные эффекты и некоторые этичес- 
кие сомнения применения, антидепрессанты являются в настоящее 
время самым распространенным методом лечения различных рас- 
стройств депрессивного спектра, который включает в себя не только 
ядерные варианты эндогенной депрессии, но и Е стертые и Жем 
ные формы, в том числе дистимические расстройства , мт изн 
ные маскированные и соматизированные депрессии, а такж ‘аи 
дементные состояния позднего возраста, различные моет тЫ 
депрессивно-бредовые синдромы в рамках шизофрении, пер 


ом. Отсутствие 
ическим алкоголизм 
пеомании у больных жа и всех этих состояниях всегда 


боетисоо дъпреосминото инь гностику и в определение 

вносило определенные сложности в == эффективность тимоана- 
ь и 

терапевтической тактики. Однако, ачестве инструмента ана- 


вк 
лептической терапии, использованной позволила отнести их к рас- 
Лиза психопатологической структуры, 


‘Тройствам аффективного лы эффективность антидепрессантов 
Помимо этого, в последние годы 


омов 
Ыла выявлена при ряде синдРо к 
Природа которых сомнительна. к -- ь аний (синдром раздраже 
ХРонических психосоматических ия язва, 
' толстого КИШеЧНИ К, Пет ские и панические | 
родермиты и др.); обсессивно-9 з ги були 















ные болевые 
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мания) у детей; синдром хроничес 
состояния. М 


го дейст- 


вия самих препаратов и их собственным антифобическим и антино- | р : 


циптивным эффектами. 
Более того, без преувеличения 
рессанты стояли у 


















ремени и определенный стереотив 
реагирования на различные психотропные средства, что отчасти 


предопредилило их диагностическую самостоятельность и выде. 
ние за рамки нозографической систематики в новых международных 
классификациях. Не исключено также, что в основе всех этих 
расстройств лежат какие-то общие патогенетические закономернос- 


ти, скорее всего связанные с недостаточностью центральных серото- 
нинергических структур. 


Большинство применяемых антидепрессантов п 
проверку многолетним опытом практического 
настоящее время четко можно выделить три поколения антидеп 
сантов (см.рис. 3). Вместе с тем показания к применению и клинико 
биологические предикторы их эффективности во многих случая: 
остаются недостаточно ясными. р 

Первые антидепрессанты (имипрамин и ипрониазид) были откр 
ты эвристическим путем. Тем не менее их эффективность явил 
‘предпосылкой для создания новых близких по структуре препар 
(второе поколение) и множества биологических гипотез аффекти 
ных нарушений, патогенез которых остается до сих пор одни! 

_ Исследователи постоянно сталкиваются с чрезвыча 
сложностью (как структурной, так и функциональной) регул 


рошло тщатель 
использования. 


м. 







‘ипрамин ( 
а серотонин 
циталопра, 
1е только деп 
ект они оби 























Второе 
поколение 


Избирательные | Неизбирательные 
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Усиление 
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ела. 1954) 
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индопан 
сиднофен 
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кломипрамин 


Тетерациклические и другие 
атипичные антидепрессанты 


Имипрамин 
(Кипп В., 1957) 


ий . Трицикличаские 
: антидепрессанты 


амитриптилин 
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миансерин мапротилин 
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вилоксазин кинупрамин 
бефуралин Г 
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бутриптилин 








томоксетин 


флуоксетин номифензин 

флувоксамин аминептин пизоксетин 
сертралин бупропион да и 
пароксетин 54а 


селективности 
биохимического 
действия (Например, 
стимуляторы С! 
серотониновых 
рецепторов) 


ипсапирон 
флезиноксан 
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тандоспирон 
миртазапин 

(непрямой стимулятор) 


С. 3. Прогресс тимоаналептической т 


циталопрам 












без влияния 


венлафаксин 
нефазодон 
дулоксетин 
миртазапин 
кловоксамин 
мидалципран 








Увеличение широты 
биохимического 
действия на реаптейк 


на рецепторы 


Немоноаминовый 
механизм действия 











альпразолам 
адиназолам 
фенгабит 

прогабит 
$-аденозилметионин 
нейропептиды 
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ерапии- 


о ГБ мини 
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эмоциональной сферы. В центральной нервной системе были обнару. 
жены различные нейромедиаторы, обеспечивающие передачу про. 
цессов возбуждения или торможения, а также ряд веществ, потенци. 
ально претендующих на роль нейромедиаторов, многочисленные 
рецепторы и специфические ферменты. Были найдены фармакологи- 
ческие агенты, с различной степенью избирательности стимулирую- 
щие или подавляющие те или иные функции, в частности, бл 
ющие пресинаптический захват норадреналина, серотонина или 
дофамина, и на этой основе были созданы более селективно действу- 
ющие антидепрессанты с преимущественно седативной, стимулиру- 
ющей, анксиолитической, антифобической и, главное, тимоаналеп- 


тической активностью, не вызывающие тех или иных побочных 
эффектов (третье поколение). 


Научная разработка антидеп 
одной стороны, 
В частности, син 


окиру- 


рессантов четвертого поколения, с 
идет в направлении увеличения их специфичности. 
тезируются и апробируются агонисты и антагонисты 
моноаминовых нейрорецепторов. Так, найдены вещества, избира- 
| тельно воздействующие на С1, С2 и С3 - серотониновые рецепторы. 
| Примерами могут служить прямые агонисты С1А серотониновых 
рецепторов (флезиноксан, ипсапирон, суматриптан и др.) или непря- 
мое воздействие на них миртазепина (ремерон). А, с другой стороны, 
сохраняется тенденция к разработке средств широкого биохимичес- 
кого действия на различные моноаминовые системы с минимальным | 
влиянием на рецепторы, с которыми связано развитие побочных 
явлений (например, венлафаксин, нефазодон, миртазапин, дулоксе- 
тин и др.). И, наконец, третье направление заключается в поиске 
средств с тимоаналептической активностью совершенно иного (немо- 
ноаминового) механизма действия (например, альпразолам, адиназо- 
лам, З-аденозилметионин, фенгабин, нейропептиды и др.). 


Идеальный антидепрессант, с точки зрения клинициста, должен 
обладать следующими качествами: 

1) достаточной широтой клинического 
ным при эндогенных (первичных) и эк 


ческих, органических, психогенных и невротических) депрессиях или,» 
напротив, узким избирательным действием в отношении какой-либо, 
четко определенной категории депрессивных больных; 

2) мощным тимоаналептическим эффектом, т.е. быть эффективен 
как при тяжелых эндогенных 


депрессиях, так и при легких формах 
(невротические, атипичные депрессии, 


дистимии и т.д.); 
3) сбалансированным соотношением стимулирующих и седативнь 
свойств, т.е.не должен, содной стороны, вызывать усиления тревог! 
ажитацим- ненарущений сна,ьд,, с другой стороны приводить 
ра ичеи седации (усилению психомоторной заторможен` 


„При одновременной способности 


"=; 


М Е ДАЕТ 

























действия, т.е. быть эффектив- 
зогенных (вторичных) (сомати- 
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4) способностью быстро подавлять суицидальные мыс 

ыв между наступлением собственно ыы Бе +: ом 
“ ффекта 

ипсихостимулирующим действием должен быть минимальным и ли 

вовсе отсутствовать; у 

5) одинаковой эффективностью как при рекуррентных (униполяр- 
ных) депрессиях, так и при депрессиях в рамках биполярного 
аффективного психоза, т.е. не вызывать инверсии фазы (маниакаль- 
ного состояния); 

6) профилактическим действием, т.е. возможностью длительного 
(хронического) применения, не вызывая явлений адаптации (сниже- 
ния эффективности) и не оказывая отрицательного влияния на 
соматическое состояние, течение заболевания (например, ускорение 
цикличности) и уровень социального функционирования больного; 
Го ПОКОЛеН, 7) высокой переносимостью, т.е. не вызывать при терапевтических 
‹ специфиви дозах выраженных побочных явлений, особенно убольных изгруппы 
ты ианиии" повышенного риска их развития (пожилые лица, интеркуррентные 
еществ, Ш соматические заболевания и т.д.); 


овые рещете 8) большим интервалом между уровнем терапевтических и токси- 
| ческих доз, т.е. не вызывать потенциально летальных осложнении 





отонии 
А т шли при передозировке, т.к. депрессивные больные часто принимают 
[и др. уе имеющиеся под рукой лекарства с суицидальной целью; } 
с дру® хи 9) минимальным числом лекарственных и пищевых рр 
‚кого ри" Вий, т.е. иметь иные, чем у большинства психотропных средств, пу 
ини метаболиз макодинамического действия; 
ысм ий ый А = ействия (в течение нескольких 
} 


е 10) быстротой терапевтического д 

НЙ Й я я и паренте- 

13 ; дливьй й дней); наступление эффекта иногда происходит аи све „жк 
и у. ральном введении препарата, что обусловливает не 


й альная форма часто 
поче ий Личия обеих лекарственных форм (парентер Ф 


пей и Используется также для преодоления рев нньны у псевдо 
р у озиря доебини м сы в день, т.е. иметь средний 
ы ИА ие 11) возможностью назначения и Ра но обладать способностью 
= нид Период полувыведения из роте 9 „энцефалический барьер в мозг 







Ыстрого проникновения через ции в крови; 
Зетиновления роввовесио орарие  ы нарушение ритма сон- 
12) способностью быстро релуи ных колебаний настрое- 


р х суточ 
иены а я рая ритмы и улучшать 
› нормализовать различные циркад 


асыпание и обеспечивая ими 
эн, не только У т итольноеть сна теме ны ыы 
ность и определенную о авдиная ино о мепрофизиоло 
„х пробуждений), но и во и распределение р неком = 
скую структуру оо я рр периола в 
ночи и сокр ОХ 
ы = мире синтезировано более 100 сы ". 
Время © бенностями спектра фармакологичес 
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клинического действия. Однако по основному психотропному дейс! веси 
вию новые медикаменты не оказались более эффективными, чем =. › р: 
классические препараты или даже уступали им. в 
Недостаток необходимой объективной сравнительной информаци] 
вызвал определенную растерянность у врачей перед обилием предла 
| гаемых на рынке лекарственных средств с тимоаналептически: 
|] деиствием и многообразием показаний к их применению. Здоров 
консерватизм заставляет врачей избегать применения новых, ма 
известных препаратов. Вместе с тем каждый третий пациент ‹ 
депрессией, что называется "не идет” на терапии и нередко винова 
в этом бывает не антидепрессант, а неумение им пользоваться 
Специально проведенные исследования показывают, что около 509 
случаев неэффективности тимоаналептической терапии связано с е 
неадекватным применением. 
Наиболее распространенными ошибками, помимо несоблюдени: 
| клинических показаний и противопоказаний к препарату, являютс 
| проведение шаблонной (без учета индивидуальных особенностей 
| терапии низкими дозами или, наоборот, частая смена препаратов би 
соблюдения экспозиции нужной длительности. У многих больны 
эффект развивается постепенно, не ранее 4-6 недель терапии, 
некоторых случаях, в том числе при применении новых серотонине! 
гических антидепрессантов - не ранее 6-12 недель. Кроме того, 
большинства больных при отмене терапии в течение ближайших ( 
месяцев развивается рецидив депрессии, который может оказатьс 
резистентным к прежней терапии. Это вызывает необходимост 
| продолжать активную тимоаналептическую терапию еще по крайне 
мере в течение 4-6 месяцев после редукции основной фазовой симп" 
матики. Депрессия, как правило, является хроническим рецидив 
рующим заболеванием (у 70% больных наблюдаются повторны 
эпизоды). Поэтому основной задачей врача после купирования фа 
является проведение длительной профилактической терапии (ан 
депрессантами - при униполярном течении, нормотимиками - 
биполярном течении аффективного психоза), которая втечение 
предотвращает развитие повторного эпизода у 80% больных. 
Другой причиной, часто (до 30%) вызывающей рецидивы и спос 
ствующей формированию терапевтической резистентности, 
ся несоблюдение больным рекомендуемого режима лечения (сз 
роизвольная отмена терапии, снижение дозы, пропуски п 
таблеток и т.д.). Но и здесь психотерапевтическая поддержка. 
(внимательное. отношение к проблемам больного, разъяснен 
чи ия, механизмов действия лекарств, возможных г 
ствий проводимой терапии и т.д.) является. Бия 


у 




















то несоблюдения 
тарату, являют 
тх_ особеннияе 
та препаратов 
многих больны 
ль терапии, 
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тщательной верификации диагноза и проведения 
п 


ных рита В целом при лечении типичных 

генной депрессии последнее (третье) поколение еее т реж 
средств можно рассматривать как препараты второй Нес я 
применение классических трициклических ом оны 
лось безрезультатным или вызвало серьезные побочные еее 
виде первого курса большинство из новых антидепрессантов, нь 
применять лишь по особым показаниям, например, при сопутствую- 


щей соматическои патологии, известной из анамнеза непереносимос- 


ти препаратов определенной химической структуры, у детей, подрос- 
тковили лиц старшего возраста, атакже при депрессивных состояниях 
невротического уровня с обсессивно-фобической или ипохондричес- 
кой симптоматикой (серотонинергические препараты), дистимиях, 
атипичных депрессиях (ингибиторы МАО), стертых, маскированных 
или соматизированных вариантах. В случае более тяжелых или особо 
резистентных эндогенных депрессий при неэффективности лечения 
мощными трициклическими антидепресантами с использованием 
парентерального введения, по-видимому, более целесообразно при- 
менение ингибиторов МАО, проведение специальных противорезис- 
тентных мероприятий или электросудорожной терапии. 

Вместе с тем внушает оптимизм, что поток новых антидепрессан- 
тов, активно разрабатываемых фармацевтическими компаниями, в 
том числе с иными механизмами действия, не иссякает, и они 
являются сегодня наиболее динамично развивающимся Е 
хотропных средств. Кроме того, у ряда старых препаратом, НеОт ВЕ _ 
но обнаруживаются новые показания. дин еленнне 
Аб нить применение ре тревожных 
(кломипрамина и имипрамина) для АО при обсессивно-фоби- 
расстройств и применение ингибиторов реет 
ческих нарушениях (неврозе А антидепрессантов, по- 

настоящее время усилия ученых в отно ы на разработке более эффек- 
Видимому, должны быть сконпентрировеи и, и безопасных препара- 
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Предлагаемое руководство имеет целью дать врачу в наиболее 
общем виде и преимущественно в сравнительном аспекте рекоменда 
ции, базирующиеся на современных клинико-биологических знани 
ях, по применению антидепрессантов по различным показаниям, 
Клиническая практика, конечно, значительно более разнообразна, 
чем сухие схемы и научные рекомендации, которые могут быть 
использованы врачом лишь в качестве самых общих ориентиров. Для 
практического использования не обязательно знать все приведенные 
антидепрессанты, достаточно освоить применение 5-6 препаратов 
разной направленности биохимического и клинического действия 
соблюдать общие принципы и последовательность их применения 
случае неэффективности. Именно от умения правильно пользовать 
ими часто зависит окончательный успех лечения. 

Кроме того, не следует забывать, что лечение депрессий в большей 
степени, чем других заболеваний, требует от врача‘строго индивиду- 
ального подхода, установление хорошего контакта с больным, диф- 
ференцированного и своевременного применения психотерапевти: 
ческих и социо-реабилитационных мероприятий. Без это 


комплексного подхода эффект тимоаналептической терапии всегда 
будет неполным или недостаточно устойчивым. 
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расстройств по МКБ-10 и О5М-ГИ....... 

















депрессии .............. 








ОА 


Рис. 3.5 Этапы (алгоритм) лечения терапевтически резисте- 
нтной депрессии ИИ 
Рис. 1.4.1 Клиническая классификация антидепрессантов...... 

Рис. 1.4.2 Сравнительные спектры клинического действия анти- 
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АВТУМЕТМИТЕЕМЕВК — ОвЕЗоЕХ Смвн 


иен 
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Вп Цпдетевтел ег АТА Мефса 


Лекарственные средства 


Сердечно-сосудистые средства 


® АДВЕРЗУТЕН 1/5 


ПРАЗОЗИН 
® ГЕМИТОН, ГЕМИТОН 0,075/0,3 КлОНИДИН 
® ДИЛАНАЦИН  ДИГОКСИН 
® ДОПАМИН АВД ДОПАМИН 
® КОРДАНУМ, КОРДАНУМ 50 Т АЛИНОЛОЛ 
® КОРИНФАР, КОРИНФАР РЕТАРД, КОРИНФАР КАПЛИ НИФЕДИПИН 
® РАЛОФЕКТ, РАЛОФЕКТ 100/300/600 РЕТАРД ПЕНТОКСИФИЛЛИН 
® ТРИАМПУР КОМПОЗИТУМ ТРИАМТЕРЕН/ГИДРОХЛОРТИАЗИД 
® ФАЛИТОНЗИН 25/50/100 АТЕНОЛОЛ 
Психотропные средства 

® АЛЕМОКСАН ела 
® ГЕРФОНАЛ ТРИМИПРАМИН 
® ГИДИФЕН КЛОМИПРАМИН 
® КАССАДАН 0,25/0,5 АЛПРАЗОЛАМ 
® МЕДАЗЕПАМ АВД даете 
® ПЕТИЛИЛ ДЕЗИПРАМИН 
® О РАДЕДОРМ НИТРАЗЕПАМ 
® РАДЕПУР ХЛОРДИАЗЕПОКСИД 

ДИАЗЕПАМ 
® ФАУСТАН, ФАУСТАН 5 

Противосудорожные препараты 
КЛОНАЗЕПАМ 

® АНТЕЛЕПСИН 0,25/1 ВАЛЬПРОАТ-КАЛЬЦИЙ 
® КОНВУЛЬСОФИН КАРБАМАЗЕПИН 


® ФИНЛЕПСИН, ФИНЛЕПСИН 200 РЕТАРД/400 РЕТАРД 












Г стЬьн 
иичемегк Огездеп 
ско 010131, 01435 Вадебеш, Септапу 





Производитель: 


СЕВМЕО НапдевдезеИзсвай тьн 


авы о по-Таш8иьь4, (12524 Вейит, беттелу 




















АвтхмымитеЕмЕВК ОвЕЗзОЕКХ СмвН 
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Средства для наркоза 




















® ВЕЛОНАРКОН 0,1/0,5 КЕТАМИН 
® РАДЕНАРКОН ЭТОМИДАТ 
Нестероидные противоспалительные препараты 
® РЕВОДИНА 25/50/75 СФ/5ОСУПП, 100 СУПП, | 
® РЕВОДИНА РЕТАРД ДИКЛОФЕНАК | 
Ингибиторы холинэстеразы 
® КАЛИМИН 60, КАЛИМИН ФОРТЕ ПИРИДОСТИГМИНА БРОМИД 
Регуляторы моторной функции ЖКТ 
® ЦЕРУКАЛ МЕТОКЛОПРАМИД 
Противоязвенные средства 
® АЛЬТРАМЕТ 200/200 ДИСП./400/800 ЦИМЕТИДИН 
Бронхолитические препараты 
® КОНТРАСПАЗМИН КЛЕНБУТЕРОЛ 
Пероральные гипогликемические препараты 
® ГЛИБЕНКЛАМИД АВД ГЛИБЕНКЛАМИД 
Ингибиторы протеолиза 
® КОНТРИКАЛ 10.000 АПРОТИНИН 
Противоопухолевые препараты 
® МИТОКСАНТРОН АВД 10/25 МИТОКСАНТРОН - 
Препараты, применяемые при остеопорозе 
® КОРЕБЕРОН ФТОРИД-НАТРИЙ 





117313 Москва, Ленинский пр. 95А, тел: 1324400, факс: 9362638 _ 
252034 Киев, ул. Прорезная 11, тел: 2285268, факс: 2280018 
220050 Минск, ул. Карла Маркса 16, тел: 274912, факс: 273891 
480009 Алматы, проспект Абая 153, комн. 21, тел./факс (3272) 416106 ^ 
196128 Санкт-Петербург, ул. Кузнецовская 21, тел: 2989520, 2960705, факс: 2989562 


У И, ИР ЧРИ ТО 








ФИНЛЕПСИН 
ФИНЛЕПСИН 200 РЕТАРД 
ФИНЛЕПСИН 400 РЕТАРД 
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КАРБАМАЗЕПИН 


Противоэпилептическое средство 
с надежным спектром действия 


Оптимальная длительная терапия 
при разных формах эпилепсии: 


® Парциальные припадки со сложной симптоматикой 

® Парциальные припадки с простой симптоматикой 

® Большая эпилепсия (дгапд та!), в особенности 
фокального генеза 

® Смешанные формы эпилепсии 

Кроме того, 

® Невралгия тройничного нерва 

® Предотвращение припадков при алкогольном 
абстинентном синдроме в стационарных условиях 


ВУМЕ!МИТЕЕМЕРК ОРЕЗОЕМ СМВН | АМ: . 





ЕН 
АБ7МЕМПТЕЕМЕРК ОРЕЗОЕМ СМВН | АМ/О\ | 
А Ба 


ЕпИУтегентепдегАЗТА Медса 









= 514"0.25° — 
м 1 е 


АмтТЕЕЕРЗ!\®О,25 








па: ера" 
З0 тобжиме М 


АНТЕЛЕПСИН 0,25 


АНТЕЛЕПСИН 1 
| КЛОНАЗЕПАМ о 


Противоэпилептическое средство 


В <! 


® Обладает противосудорожным свойством | 


® Применяется при эпилептических припадках 
у детей грудного, раннего и школьного возраста 


® Применяется при эпилептических ] 
фокальных припадках у взрослых } 

















ЕппетентепдегАТАМефса 


Мягкодействующий транквилизатор 
бензодиазепинового ряда, 
который оказывает: 


® Сильное анксиолитическое действие 

® Умеренный снотворный эффект 

® Слабый миорелаксирующий эффект 

® Едва выраженное седативное действие 


МЕДАЗЕПАМ АВД применяется при: 


® Острых и хронических состояниях страха, 
эмоциональной напряженности и 
возбуждения 

® Психогенных нарушениях функций органов 

® Вгериатрии для устранения состояний 
спутанности сознания в ночное время 


- 





ао1но>ээдиэНииною эинэнэмиди эохээвинии зоиозоу\ ‘но 


